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(54) Title: DERIVATIVES OF 4,7-DIOXOBENZOTHIAZOLE-2-CARBOXAMIDES, PREPARATION METHOD THEREOF 
AND THERAPEUTIC USES OF SAME 

(54) Titre : DERIVES DE 4.7-DIOXOBENZOTHIAZOLE-2-CARBOXAMIDES, LEUR PREPARATION ET LEURS APPLI- 
CATIONS THERAPEUTIQUES 

(57) Abstract: The invention relates to derivatives of 4,7-dioxobenzothiazole-2-carboxamides, which inhibit cdc25 phosphatases, 
particularly cdc25-C phosphatase. Said compounds can also be used in the treatment of cancer. 

(57) Abrege' : La pnSsente invention a pour objet des derives de 4,7-dioxobenzothiazole- 2-carboxamides, lesquels inhibent les 
phosphatases cdc25, en parti culier la phosphatase cdc25-C. Ces composes peuvent notamment Stre utilises dans le traitement du 
cancer. 
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Derives d e 4,7-dio\obenzothiazoIe-2-carboxamides, 
leiir preparation et leurs applications therapeutiaues 



La pr&ente invention a pour objet des nouveaux d6riv6s de 4,7-dioxobenzothiazole- 
2-carboxamides, lesquels inhibent les phosphatases cdc25, en particulier la phosphatase 
cdc25-C. 

Le contr61e de la transition entre les difi&rentes phases du cycle cellulaire durant la 
5 mitose ou de la meiose est assure par un ensemble de prot6ines dont les activites 
enzymatiques sont associees k des 6tats diff&ents de phosphorylation. Ces etats sont 
controls par deux grandes classes d'enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire pennet ainsi la 
reorganisation de Tarchitecture cellulaire k chaque cycle dans l'ensemble du monde 

10 vivant (microorganismes, levure, vert£bres, plantes). Parmi les kinases, les kinases 
d6pendantes des cyclines (CDKs) jouent un r61e majeur dans ce controle du cycle 
cellulaire. L'activite enzymatique de ces difiterentes CDKs est contrdlee par deux autres 
families d'enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell Cycle Res. 
(1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qui 

15 d£sactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et coll., Mol 
Biol Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 
qui activent les CDKs en d6phosphorylant des residus tyrosine et threonine de CDKs 
(Gould et coll., Science (1990), 250, 1573-1576). 

Les phosphatases sont classifies en 3 groupes : les serines/thr6onines phosphatases 
20 (PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases k double specificite 
(DSPases). Ces phosphatases jouent un role important dans la regulation de nombreuses 
fonctions cellulaires. 

En ce qui concerne les phosphatases cdc25 humaines, 3 genes (cdc25-A, cdc25-B et 
cdc25-C) codent pour les protdines cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
25 alternatif du g£ne cdc25B ont 6t6 identifi6s : il s ! agit de cdc25Bl, cdc25B2 et cdc25B3 
(Baldin et coll., Oncogene (1997), 14 , 2485-2495). 

Ee"r61e"des pBoi^phatases'Cdc25 damToncogfiffise est" msOffiehanTmi ei5c" conniT et Tes 
mScanismes d'action de ces phosphatases sont illustr6s en particulier dans les references 
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suivantes : Galaktionov et coll., Science (1995), 269, 1575-1577 ; Galaktionov et coll., 
Nature (1996), 382, 511-517 ; etMailand et coll., Science (2000), 288, 1425-1429. 

En particulier, la surexpression des differentes formes de cdc25 est maintenant reportee 
dans de nombreuses series de tumeurs humaities : 

5 - Cancer du sein : cf. Cangi et coll., Resume 2984, AACR meeting San Francisco, 
2000) ; 

- Lymphomes : cf. Hernandez et coll., Int. J. Cancer (2000), 89, 148-152 et Hernandez 

etcoll., Cancer Res. (1998), 58, 1762-1767 ; 

- Cancers du cou et de la tSte : cf. Gasparotto et coll., Cancer Res. (1997), 57, 
10 2366-2368. 

Par ailleurs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
d'expression de cdc25-B dans un panel de 60 lign6es et leurs sensibilites aux inbibiteurs 
de CDK, suggerant que la presence de cdc25 puisse apporter une resistance a certains 
agents antitumoraux et plus particuli&rement aux inbibiteurs de CDK (Hose et coll., 
15 Proceedings of AACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

Parmi d'autres cibles, l'industrie pharmaceutique recherche done a present des composes 
capables d'inhiber les phosphatases Cdc25 afin de les utiliser notamment comme agents 
anti-canc6reux. 

Les phosphatases Cdc25 jouent egalement un r61e dans les maladies neurodeg6neratives 
20 telles que la maladie d'Alzheimer (cf. Zhou et coll., Cell Mol. Life Sci. (1999), 56(9-10), 
788-806 ; Ding et coll., Am. J. Pathol. (2000), 157(6), 1983-90 ; Vincent et coll., 
Neuroscience (2001), 105(3), 639-50) de sorte que Ton peut aussi envisager dHitihser 
des composds possedant une activite d'inhibition de ces phosphatases pour traiter ces 
maladies. 

25 Un autre probleme auquel s'adresse l'invention est la recherche de medicaments destines 
a prevenir ou traiter le rejet de greffes d'organes ou encore a traiter des maladies auto- 
immunes. Dans ces d6sordres / maladies, l'activation non appropriee des lymphocytes et 
des monocytes/macrophages est impliquee. Or les medicaments immunosuppresseurs 
comius a ce jour ont des effets secondaires qui pourraient dtre diminues ou modifies par 

30. . des.produits-ciblant -specifiquement--les-voies- -de--signalisation- dans- les-cellules 

bimatopoietiques qui initient et maintiennent l'inflammation. 
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^invention a tout d'abord pour objet de nouveaux inhibiteurs de phosphatases cdc25 (en 
particulier de la phosphatase cdc25-C), lesquels sont des derives de 
4,7-dioxobenzotWazole-2-carboxamides et r6pondent k la fbimule gen6rale (I) d6finie 
ci-aprfes. Compte tenu de ce qui precede, ces composes sont susceptibles d'etre utilises 
5 comme medicaments, en particulier dans le traitement et / ou la prevention des maladies 
ou d6sordres suivants : 

• Tinhibition de la proliferation tumorale seule ou en combinaison avec d'autres 
traitements ; 

• Tinhibition de la proliferation des cellules normales seule ou en combinaison avec 
10 d'autres traitements ; 

• les maladies neurodegeneratives comme la maladie d f Alzheimer ; 

• la prevention de l'aloperie spontanee ; 

• la prevention de l'aloperie induite par des produits exog&nes ; 

• la prevention de l'aloperie radio-induite ; 

15 • la prevention de l'apoptose spontanee ou induite des cellules normales ; 

• la prevention de la meiose et / ou la fecondation ; 

• la prevention de la maturation des oocytes ; 

• toutes les maladies / tous les desordres correspondant a des utilisations rapportees 
pour les inhibiteurs de CDKs, et notamment les maladies proliferatives non 

20 tumorales (par exemple : angiogenese, psoriasis ou restenose), maladies 
proliferatives tumorales, parasitologic (proliferation de protozoaires), infections 
virales, maladies neurodegeneratives, myopathies ; et / ou 

• toutes les maladies / tous les desordres correspondant k des applications cliniques de 
la vitamine K et de ses derives. 

25 Par ailleurs, les composes de la presente invention sont egalement, du fait de leurs 
proprietes d f inhibition des phosphatases cdc25, susceptibles d'etre utilises pour inhiber 
ou pr6venir la proliferation des microorganismes, notamment des levures. L'un des 
avantages de ces composes consiste en leur faible toxicite sur les cellules saines. 

L'invention a tout d'abo rd pour objet les composes repondant k la formule generate fD 
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sous forme rac&nique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle : 

R 1 repr6sente un atome dTiydrogfene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X~Y, -(CH 2 )-Z-NR 6 R 7 ou un radical -CHR 8 R 9 , 

5 X repr6sentant une liaison ou un radical alkytene lin6aire ou ramifi6 comptant de 1 k 
5 atomes de carbone, 

Y repr6sentant un syst&me cyclique carbon6 satur6 comptant de 1 k 3 cycles condenses 
choisis ind6pendamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, ou bien Y repr6sentant un 
heterocycle saturd comptant de 1 k 2 h&6roatomes choisis ind6pendamment paixni O, N 

10 et S et attach6 au radical X par un chainon N ou CH, ledit h6terocycle satur6 comptant 
par ailleurs de 2 k 6 chainons suppl&nentaires choisis ind6pendamment parmi -CHR 10 -, 
-CO-, -NR 11 -, -O- et -S-, R 10 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R n repr6sentant un atome dTiydrogdne ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou h6terocyclique eventuellement substitue 

15 de 1 k 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment parmi le groupe constitue par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
ph6nyle, un radical SO2NHR 12 et un radical NR 13 R 14 , R 12 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 13 et R 14 repr6sentant ind6pendamment 

20 des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkyl&ne lin6aire ou ramifte comptant de 1 k 
5 atomes de carbone, 

i^netiR^TBtant ichoisi5ind6pendamment parmi un- atome-d'hydrogenerun radical alkyte, 

aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n repr6sehte un entier de 1 a 6, 
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ou R 6 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R 7 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

g 7 

ou encore R et R formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 
7 chainons comportant de 1 a 2 het6roatomes, les chainons necessaires pour completer 
5 rh6terocycle 6tant choisis todependamment parmi les radicaux -CR 1S R 16 -, -0-, -S- et 
-NR -, R 15 et R 16 representant ind6pendamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 17 repr6sentant un radical phenyle eventuellement 
substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
10 halog&ie et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 8 et R 9 formant ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
tetralinyle, ou encore R 8 et R 9 formant ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un h6terocycle sature comptant de 5 a 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dudit h6t6rocycle etant eventuellement substitues par des 
15 radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle ; 

R 2 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote un h6terocycle de 4 a 
8 chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 
lheterocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR 18 R 19 -, -0-, -S- et 
20 -MR 20 -, R 18 et R 19 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 20 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle ; 

R 3 repr6sente un atome d'hydrogene ou un atome halogene ; 

R 4 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical cycloalkyle, un radical 
25 cycloalkylalkyle, un radical alkoxyalkyle, l'un des radicaux aryle carbocychque ou 
heterocyclique ou aralkyle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est 
6ventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, 
un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 , 

-30" —ou— encore" "R 4 " ' r^resente"~l r un "radicaux" ^OT2W[b-(CT 2 y p i q "b-Alk, 
-(CHzVCO-CCHzWt-NR 2 ^ 22 ou -(CH 2 ) V -A dans lesquels m, p et s sont chacun 
independamment un entier de 2 a 4, q est un entier de 1 a 4, t est un entier de 0 a 4, r est 



WO 2006/051202 



-6- 



PCT7FR2005/002763 



un entier de 2 k 12 (et de preference un entier de 2 k 8 et notamment un entier de 2 k 6) 
et v est un entier de 1 4 12 (et de pr6f6rence un entier de 1 k 8 et notamment un entier de 
1 & 6), Alk est un radical alkyle, R 21 est un atome dtiydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, R 22 est un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle et A est un h&6rocycle saturS comptant de 1 k 2 h6teroatomes choisis 
ind6pendamment parmi O, N et S et attache au groupe -(CH 2 ) v -,par un chainon N ou 
CH, ledit het&ocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chainons supplementaires 
choisis independamment parmi -CHR 23 -, -CO-, -NR 24 -, -O- et -S-, R 23 repr6sentant un 
atome dTiydrog&ae ou un radical alkyle et R 24 representant un atome dTiydrog&ne, un 
radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, 

ou encore R 4 repr6sente un radical de fonnule 




dans laquelle R l , R 2 , R 3 et R 5 sont identiques aux radicaux R 1 , R 2 , R 3 mentionn6s 
pr6c6demment et R 5 mentionnes ci-apr&s, et L est choisi parmi les radicaux ~(CH2)g-[0- 
(CH 2 ) w ]x-[0-(CH2) y ]2- et -(CH2)a-£MCH 2 )tr dans lesquels g, w et y sont des entiers de 2 
a 4 (et de pr6f£rence 2 a 3), x est un entier de 1 k 3 et z est 0 ou 1, a et b sont 
independamment des entiers de 2 k 6 (et de preference 2 a 4) et Q est choisi parmi le 
groupe constituS par -O-, -S-, -NR 25 -, -CO-, -CO-NR 26 -, -CR 27 R 28 -, un radical 
cycloalkylfene comptant de 3 a 7 atomes de carbone et enfin un radical aryle 
carbocyclique, R 25 repr6sentant un radical alkyle, R 26 representant un atome 
dliydrog&ne ou un radical m6thyle, R 27 et R 28 &ant chacun choisis independamment 
parmi un atome dThydrogfcne et un groupe m6thyle ; 

ou bien encore R 4 represente un radical de formule 




R represente un atome dliydrog&ie ou un radical alkyle ou aralkyle, R 5 pouvant 
6galement repr£senter un radical identique k R 4 lorsque R 4 repr6sente un radical alkyle, 
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haloalkyle, alkoxyalkyle ou aralkyle carbocyclique ou h6terocyclique dont le noyau 
aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical alkoxy, un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 ; 

5 ou encore R 4 et R 5 fonnent ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
sature de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes en tout, les chainons 
necessaires pour completer l'heterocycle etant choisis indSpendamment parmi les 
radicaux -CR 29 R 30 -, -0-, -S- et -NR 31 -, R 29 et R 30 representant un atome d-hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle et R 31 representant -COR 32 ou -S0 2 R 33 , 

10 R 32 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore R 32 
representant un radical aryle heterocyclique ou un h6terocycle satur6 comptant de 5 a 
7 chainons et de 1 a 2 het&oatomes choisis independamment parmi O, N et S (et 

15 notamment Tun des radicaux pip6ridino, piperazino, morpholino, thiomorpholino ou 
2-tetrahyarofuryle), 

33 r 

R representant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 

ou enfin R 4 et R 5 fonnent ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un radical aryle 
het6rocyclique choisi parmi les radicaux 



20 




dont le noyau aromatique peut 6tre substitute de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constituS par un radical alkyle et un radical alkoxy ; 

et leurs sels. 

La Demanderesse a dScouvert de fa?on surprenante que les compos6s ci-dessus 
25 r6pondant k la fonnule g^n&ale (I) sont de puissants inhibiteurs des phosphatases 
Cdc25 (et notamment de la phosphatase Cdc25C), ce qui les rend aptes k une utihsation 
— en-tant qu'agents anti-€anc6reux." 

L'invention concerne done en premier lieu les composes de formule g6n6rale (I) delBnie 
pr6c6demment et les sels de tels composes. 
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Par alkyle, lorsqu ! il n'est pas donne plus de precisions, on entend un radical alkyle 
lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 k 
10 atomes de carbone et plus preferentiellement 1 k 8 atomes de carbone (et notamment 
de 1 a 6 atomes de carbone). 

5 Par alkytene, lorsqu'il n'est pas donne plus de precisions, on entend un radical alkyl 
sature, lin6aire ou ramifie, comptant de 1 k 5 atomes de carbone, par exemple un radical 
-CH 2 - ou -CH 2 -CH 2 - . 

Par alkoxy, lorsqu'il n'est pas donne plus de pr6cisions, on entend un radical alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone (et notamment de 1 k 4 atomes 
10 de carbone). 

Par alkoxycarbonyle, lorsqu'il n ! est pas donne plus de precisions, on entend un radical 
de type-CO-O-alkyl. 

Par haloalkoxycarbonyle lorsqu'il n'est pas donne plus de precisions, on entend un 
radical de type --CO-O-haloalkyl. 

15 Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins Tun des atomes dliydrogene 
(et eventuellement tous) est remplace par un atome halogene. 

Par aralkoxycarbonyle lorsqu'il n ! est pas donn6 plus de precisions, on entend un radical 
de type -CO-O-allcyl-aiyL 

Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precisions, on entend un radical 
20 cycloalkyle comptant de 3 k 1 atomes de carbone. 

Par cycloalkyiene, lorsqu'il n'est pas donne plus de precisions, on entend un radical 
cycloalkyle comptant de 3 a 7 atomes de carbone, par exemple un radical 




Par alkylthioalkyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precisions, on entend un radical de 
25 type-alkyl-S-alkyle. 

Par aryle carbocyclique ou het6rocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou 
heterocyclique de 1 k 3 cycles condenses comprenant au moins un cycle aromatique, un 
systeme 6tant dit heterocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le composent 
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comporte au moins un h6t6roatome (0, N ou S); lorsqu'un radical axyle carbocyclique 
ou heterocyclique est dit substitue sans qu'il soit donn6 plus de precisions, on entend 
que ledit radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est substitue de 1 k 3 fois, et de 
preference de 1 k 2 fois par des radicaux differents dW atome d'hydrogene qui, s'ils ne 
5 sont pas precises, sont choisis parrai un atome halog&ie et les radicaux alkyle ou 
alkoxy ; par ailleurs, lorsqu'il n'est pas donne plus de precisions, on entend par aryle un 
aryle carbocyclique exclusivement. 

Par halog&ie ou atome halogfcne on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou 
d ! iode. 

10 Par radicaux cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, haloaUcyle, haloalkoxy et aralkyle, on 
entend respectivement les radicaux cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, haloalkyle, 
haloalkoxy et aralkyle dont les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle ont les significations 
indiqu6es prec6demment. 

Lorsqu'il est indique qu'un radical est £ventuellement substitu6 de 1 k 3 fois, il est de 
15 pr6f6rence 6ventuellement substitue de 1 a 2 fois et plus preferentiellement 
eventuellement substitue une fois. 

Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, n6opentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloalkyle, on entend 

20 notamment le radical trifluoromethyle. Par haloalkoxy, on entend notamment le radical 
trifluoromethoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux phenyle 
et naphtyle. Par aralkyle, on entend en particulier les radicaux phenylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systeme cyclique carbone sature comptant de 1 k 
3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, on 

25 entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 
Par aryle heterocyclique ou heteroaryle, on entend en particulier les radicaux thienyle, 
furannyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogfene, 
on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par sel dhm compose, on entend les sels d f addition dudit compose avec un acide 
30 organique ou inorganique ou, le cas echeant, avec une base, et notamment les sels 
pharmaceutiquement acceptables dudit- compose.- 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 



WO 2006/051202 



-10- 



PCT/FR2005/002763 



phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que ac6tate, mal6ate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m6thanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de lapr<§sente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 
5 potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
r6fSrer k "Salt selection for basic drugs", Int J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les compos6s selon la pr6sente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asym&riques. Par consequent, les composes selon la pr&ente 
invention ont deux formes 6nantiom6res possibles, c'est-i-dire les configurations "R" et 
10 "S'\ La presente invention inclut les deux formes 6nantiomeres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity 
lorsqu'aucune configuration sp6cifique n f est indiquee dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes 6nantiomeres et leurs m61anges sont represent6s. 

D'une fa9on g6n6rale, on prefere que l'hetfrocycle satur6 A soit tel qu'il comporte au 
15 maximum 2 chainons -CO-, au maximum 2 chainons choisis independamment parmi 
-NR 24 -, -O- et -S- et au maximum un chainon -CHR 23 - dans lequel R 23 n'est pas un 
atome dliydrog&ie. De m6me, on pr6fere, dans le cas ou R 4 et R 5 forment ensemble 
avec l'atome d'azote qui les porte un h6t6rocycle satur6 de 4 a 7 chainons comportant de 
1 a 2 het&oatomes, que ledit h6t£rocycle sature soit tel qu'il comporte au maximum 
20 deux chainons -CR 29 R 30 - dans lequel au moins l'un de R 29 et R 30 n'est pas un atome 
dliydrogene. 

Selon une variante de l'invention, les composes de formule g6nerale (I) ou leurs sels 
seront tels que R 4 ne repr6sente pas un radical de formule 




pour la suite de cet expose, de tels compos6s seront appel6s les "composes de 

Parmi les composes de sous-formule generate (I) M , certains r6pondront k la 
sous-formule g6n6rale OQms 
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dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont la meme signification que dans la sous-fonnule 
generate (I) M ; 

tandis que les autres repondront a la sous-formule generate (I) M « 



0 




0DM6 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont la meme signification que dans la sous-fonnule 
5 g6nerale (I) M . 

Selon une autre variante de l'invention, les composes de formule generate 00 ou leurs 
sels seront tels que R 4 represente un radical de formule 




pour la suite de cet expos6, de tels composes seront appeles les "composes de 
sous-formule generate (I)d". 

10 Parmi les composes de sous-formule generate (I)d, certains repondront a la 
sous-formule generate (t) DS 
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(I)D5 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et R 5 ont la meme signification que dans la sous-foimule 
g6n6rale (I)d et R 4 represente un radical de formule 




dans lequel L a la meme signification que dans la sous-formule gen6rale (I) D ; 
tandis que les autres repondront k la sous-formule g6nerale (I)d6 




(I)D6 

5 dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 et R 5 ont la mdme signification que dans la sous-formule 
g6n6rale (I) D et R 4 repr6sente un radical de formule 

0 
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dans lequel L a la meme signification que dans la sous-formule g6nerale (I)„. 

Lorsque les composds de sous-formule generale (I) D ou leurs sels seront tels que L 
represente -(CH 2 ) a -£2-(CH 2 ) b -, Q sera de preference -0-, -CO-, -CR 27 R 28 - et plus 
pr6ferentiellement -O-. 

5 De pr6ference, les composes de formule generale (I) ou leurs sels seront tels qu'ils 
possedent au moins independamment lnne des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 represente un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, -(CH 2 )-X-Y, 
-(CH 2 )-Z-NR 6 R 7 ou-CHR 8 R 9 ; ou 

❖ R 2 represente un atome dtiydrogene ou le radical m6thyle, ethyle ou benzyle ; ou 
10 ❖ R 3 repr6sente un atome dTiydrogene ; ou 

❖ R 4 represente un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, 
un radical alkoxyalkyle, Tun des radicaux aryle carbocyclique ou heterocyclique ou 
aralkyle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est 6ventuellement 
substitu6 de 1 a 3 fois par des subsntuants choisis independamment parmi le groupe 

15 constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical 
haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 , 

ou encore R 4 represente l'un des radicaux -(CH 2 ) m -[0-(CH 2 )p] q -0-Alk, 
-(CHaMO-CCH^JrNR^R 22 ou -(CH 2 ) V -A dans lesquels m, p et s sont chacun 
independamment 2 ou 3, q est un entier de 1 a 3, t est un entier de 0 a 3, r est un 

10 entier de 2 a 6 et v est un entier de 1 a 6, Alk est un radical alkyle, R 21 est un atome 
dliydrogene ou un radical alkoxycarbonyle, R 22 est un atome d*hydrogene ou un 
radical methyle et A est un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes 
choisis independamment parmi O, N et S et attach6 au groupe -(CH 2 )v par un 
chainon N ou CH, ledit hdterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chainons 

5 supplementaires choisis independamment parmi -CHR 23 -, -CO-, -NR 24 - -O- et -S- 

23 ^ ' ' ' 

R representant un atome dkydrogene ou un radical m6thyle et R 24 representant un 
atome dTiydrogfcne, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ; 

ou bien encore R 4 represente un radical de fonnule 
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OU 

❖ R 5 repr6sente un atome dhydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, R 5 pouvant 
6galement repr6senter un radical identique k R 4 lorsque R 4 repr6sente un radical 
alkyle, aUcoxyalkyle ou aralkyle carbocyclique dont le noyau aryle est 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi le groupe constitu6 par un atome halog&ne, un radical alkyle, un radical 
alkoxy, un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 ; 

❖ ou encore R 4 et R 5 fonnent ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
h6t6rocycle sature de 4 a 7 chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes en tout, les 
chainons nScessaires pour completer l ! h6t6rocycle etant choisis independamment 
parmi les radicaux -CH 2 -, -0-, -S- et -NR 31 -, R 31 representant -COR 32 ^ ou 
-S0 2 R 33 -, 

R 32 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique 6ventuellement 
substitu6 de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment paimi le groupe 
constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore 

32 

R repr6sentant un radical aryle heterocyclique ou bien un heterocycle sature choisi 
parmi les radicaux piperidino, piperazino, morpholino, thiomorpholino et 
2-tetrahydrofuryle, 

R 33 representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

ou encore R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d ! azote qui les porte un radical 
aryle heterocyclique de formule 




dont le noyau aromatique peut etre substitue de 1 k 3 fois par un radical alkyle ou 
alkoxy. 

25 Plus pr6ferentiellement, les composes de formule g6nerale (I) ou leurs sels seront tels 
qu'ils possedent au moins independamment Tune des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 repr6sente un radical -(CH 2 )-Z-NR 6 R 7 , 
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Z representant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 
5 atomes de carbone, 

R 6 et R 7 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle, ou encore R 6 et R 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un h6t6rocycle de 
4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour 
completer l'het&ocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CH 2 -, 
-0-, -S- et -NR 17 -, R 17 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou 

❖ R 2 represente un atome d'hydrogene ou le radical methyle ; ou 

❖ R 4 represente un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, 
un radical alkoxyalkyle ou un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique ou 
aralkyle carbocycUque ou het6rocyclique dont le noyau aryle est eventuellement 
subsume de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical 
haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 (et de pr6ference choisis independamment parmi 
le groupe constitu6 par un atome halog&ie, un radical alkyle et un radical alkoxy), 

ou encore R 4 represente l'un des radicaux -(CH 2 ) m -[0-(CH 2 )p] q -0-Alk, 
-(CH 2 ) r -[0-(CH 2 ) s ] t -NR 21 R 22 ou -(CH 2 ) V -A dans lesquels m, p et s sont chacun 
independamment 2 ou 3, q est un entier de 1 a 3, t est un entier de 0 a 3, r est un 
entier de 2 a 6 et v est un entier de 1 k 6, Alk est un radical alkyle, R 21 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alkoxycarbonyle, R 22 est un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle et A est un heterocycle sature comptant de 1 a 2 het6roatomes 
choisis independamment parmi O, N et S et attach6 au groupe -(CH 2 ) V - par un 
chainon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chainons 
supplementaires choisis ind6pendamment parmi -CHR 23 -, -CO-, -NR 24 -, -O- et -S-, 
R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle et R 24 representant un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ; 

ou bien encore R 4 represente un radical de formule 

CO TO 

- ou 

❖ R 5 represente un atome d'hydrogene, R 5 pouvant egalement repr6senter un radical 
identique a R 4 lorsque R 4 represente un radical alkyle, alkoxyalkyle ou aralkyle 
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carbocyclique dont le noyau aiyle est 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome 
halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkyle et un radical 
-SO2-NH2 ; ou 

❖ ou encore R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle satur6 de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes en tout, les 
chainons necessaires pour completer l'h6t6rocycle etant choisis independamment 
parmi les radicaux -€H 2 -, -0-, -S- et -NR 31 -, R 31 representant -COR 32 - ou 
-SO2R 33 -, 

R representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore 
R 2 representant un radical aryle heterocyclique choisi parmi les radicaux 2-furyle, 
2-pyrrolyle et 2-thienyle, ou bien un heterocycle sature choisi parmi les radicaux 
piperidino, piperazino, morpholino, thiomorpholino et 2-tetrahydromryle, 

R 33 representant un atome dliydrogene ou un radical methyle, 

ou encore R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un radical 
aryle heterocyclique de formule 




20 dont le noyau aromatique peut etre substitue de 1 a 3 fois par un radical alkyle ou 
alkoxy (et de preference par un radical alkoxy). 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule generate (I) ou lews sels 
seront tels qu'iJs possedent au moins independamment lHrne des caracteristiques 
suivantes : 

25 ❖ R l representant un radical -(CH 2 )-Z-NR 6 R 7 , 

.. z representant une haison ou un radical alkytene lineaire ou ramifie cornptantdeJLa. 
3 atomes de carbone (et en particulier 1 atome de carbone), 
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R 6 et R 7 etant choisis ind6pendamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle (et en particulier R 6 et R 7 representant chacun un radical methyle), ou encore 
R et R 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un cycle pyrrolidinyle ou 
pip6ridinyle (et en particulier pyrrolidinyle) ; 

5 ❖ R 2 repr6sentantun atome d'hydrogene; 

❖ R 4 representant un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, 
un radical alkoxyalkyle ou un radical aryle carbocyclique ou h6terocyclique oii 
aralkyle carbocyclique ou h6terocyclique dont le noyau aryle est eventuellement 
substitue de 1 a 2 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
10 constitue par un atome halogene.un radical allcyleouun radical alkoxy, 

ou encore R 4 representant l*un des radicaux -(CH 2 ) m -[0-(CH 2 )p] q -0-Alk, 
-(CH 2 MO-(CH 2 ) s ] r NR 2, R 22 ou -(CH 2 ) V -A dans lesquels m, p et s sont chacut! 
independamment 2 ou 3, q est un entier de 1 a 3, t est un entier de 0 a 3, r est un 
entier de 2 a 6 et v est un entier de 1 a 6, Alk est un radical alkyle comptant de 1 a 
15 3 atomes de carbone, R 21 est un atome d'hydrogene ou un radical alkoxycarbonyle 
(et notamment terf-butoxycarbonyle), R 22 est un atome d'hydrogene et A est un 
heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmi 
O, N et S et attache au groupe -(CH 2 ) V - par un chamon N ou CH, ledit h6t6rocycle 
sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chamons supplemental choisis 
independamment parmi -CH 2 -, -CO-, -NR 24 -, -O- et -S-, R 23 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle et R 24 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ; 

ou bien encore R 4 repr6sente un radical de formule 



20 




25 ❖ R 5 representant un atome d'hydrogene ; 

❖ ou encore R 4 et R 5 formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 
haerocycle sature de 5 kj _chainons comportantde^ a_2 heteroatomes en tousles 
chamons n'ecessaires pouTcompieter" 1-hetorocycle etant choisis mdependamnTent 
parmi les radicaux -CH 2 -, -0-, -S- et -NR 31 -, R 31 representant -COR 32 - ou 

on t> 33 



30 -S0 2 R 3 
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R repr6sentant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique <§ventuellement 
substitu6 de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore 
R representant un radical aryle h6ferocyclique choisi parmi les radicaux 2-furyle, 
2-pyrrolyle et 2-thi6nyle, ou bien un h6ferocycle satur6 choisi parmi les radicaux 
pip&idino, pip&azino, morpholino, thiomorpholino et 2-tetrahydrofuryle, 

R 33 repr6sentant un radical alkyle ; 

ou encore R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d r azote qui les porte un radical 
aryle h&erocyclique de formule 



10 




dont le noyau aromatique peut etre substitu6 de 1 a 3 fois (et de preference 1 fois) 
par un radical alkoxy (et de preference par un radical methoxy). 

Plus particulidrement les composes de formule generate (I) ou leurs sels seront tels 
qu ! ils possedent au moins independamment Tune des caracferistiques suivantes : 

15 ❖ R 1 represente au moins un radical choisi parmi les radicaux suivants : 
-(CH 2 )2-N(CH 3 )2, ou -(CH 2 ) 2 -0-CH 3 , ou un radical 
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❖ Ou bien R 2 represente un atome dliydrogene ou un radical m6thyle ; 

❖ Ou bien R 3 represente un atome d'hydrog&ne ou de brome ; 

❖ Ou bien R 4 represente au moins un radical choisi parmi les radicaux suivants : 



t 



5 




ou un radical ethyl, isobutyl, butyl ou -(CH 2 )2-0-CH 3f 
ou encore R 4 repr6sente un radical de fonnule 



WO 2006/051202 



-20- 



PCT/FR2005/002763 




dans lequel L represente un radical choisi ind6pendamment parmi -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -0- 
(CH 2 ) 2 - ou -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, R 5 , R 3 et R 2 repr6sentent H et Rl represente 
■(CH 2 ) 2 .N(CH 3 ) 2 ; 

5 ❖ Ou bien R 5 repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH 2 ) 2 -0-CH 3 ou un 
radical 



* 




5 



❖ ou encore R 4 et R 5 formant ensemble avec l'atome tfazote qui les porte un 
heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants : 
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t 



o 



o 

t 



ou 




ou 




tout entendu que * * signifie le point d'attachement a la formule generate (I). 

5 Parmi les composes de formule generate (I), on pr6ferera en particulier les composes 
suivants decrits dans les exemples : 

-5-{[2-(dim6%lanimo)6%l]ainmo}-2-(morpholm-4-ylcar^ 
4,7-dione ; 

- {2-[2-(2- {[(5-{[2<dim6thylammo)6myl]amino}-4£-dioxo-4 ,7-dihydro- 
10 WenkbtiBa^ft^ rm-outyie ; 
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-Wdibenzyl-5-{[2-(dim6%l^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- H[2<dime%lamino)6thyl]am^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

5 - 5-{[2-(dm6thylammo)6%l]ai^^ 

4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 4,7-<iioxo-A43-(2<)xopyrroHdi^ 
4,7-dihydro- 1 ,3-benzotbiazole-2-carboxamide ; 

- 5- {[2-(dime%lamino)6thyl]amino}-A^-isobutyl-4 ,7-dioxo-4,7-dihydro- 
10 l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- ( 4 -{KH[2-(dim6%lamteo)6^ 
2-yl)carbonyl]amino}butyl)carbamate de tert-butyle ; 

-5-{[2-(dim6%lamino)e%l]amino}-2-{[4-(2-furoyl)piperazin-l-yl]carbon^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]a^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

-W-butyl-5-{[2-(dim6thylamino)^ 
l,3-benzotbiazole-2-carboxamide ; 

-AMjenzyl-5-{[2-(dim6thylam^ 
l.S-benzotbiazole^-carboxamide ; 

- AKcyclohexylm6thyl)-5-{[2-(dM 
l,3-benzotbiazole-2-carboxamide ; 

-W^(oxydiethane-2,l-diyl)bis^^^ 
4,7-dihydro-l,3-benzotbiazole-2-carboxamide) ; 

- W-[6thane-l,2-diylbis(oxy6th^ 

-5-{[2-(dimethylamino)e%l]amino}-2-{[4-(morpholm-4-ylcarbonyl)p^^ 
yl]carbonyl}-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
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-2-{[4-(morpholin^ 
yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-5-{[2-(dim6thylam^ 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

5 ~5-{[2-(dimethylam^ 
l^-bejozothiazole^y-dione ; 

-5-{[2-(dimethylamino)6%^^ 
yl]darbonyl} - 1 3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 6-bromo-5-{[2-(dim6%l^ 

10 ylcarbonyl)piperazin-l^ ; 

-5-{[2-(dimethylai^^ 
4,7-dione ; 

-5-{[2-(dime%lami^ 

yl]carbonyl} - 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

15 - 5- {[2-(dimethylam^ 
2-carboxamide ; 

- i\^(4-cmoroph^yl)-5-{[2-(dimethylamino)6%y 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

- A^13-benzodioxol-5~yl-5-{[2-(dimethylamm 
20 1 5 3 -benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 5-[(2-m6thoxyethyl)amino]-2- {[4-(tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl)piperazin-l- 
yljcarbonyl} -1 3 3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-(4-m6thylpip6raz^ 
yljcarbonyl} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

25 - 5^(2-pyridin-2-yle^^^ 

yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-morpholin-4-ylpropyl)amino]-2- {[4-(t6trahydrofuran-2-ylcarbonyl)pip6razin-l- 
yljcarbonyll-l^-benzothiazole^-dione; 

- 5-[(l-ben2ylpyrrolidin-3-yl)amino]-2- {[4-(t6trahydrofuran-2-ylcarbonyl)pip6razin-l- 
30 yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione; 

- 5-[(2-cyclohexylethyl)ainino]-2- {[4-(t&rahydrofta 

-5-{[2-(dim6thyla^ 
benzothiazole-2-carboxamide ; 
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- 6-{[2-(dim6thylamino)6thyy 
4,7-dione; 

- 5-{[2-(dim6thylamino^ 

dihydro- 1 ,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

5 -5-{[2-(dim6thylamino)^ 

yl)carbonyl]-l,3-benzothiazole-4,7-dione; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)6thy^ 
yl]carbonyl} - 1 ,3-benzothiazole-4,7«dione ; 

- 5-[[2-(dim6thylamino)6%^ 
10 benzothiazole-2-carboxamide ; 

- N-ethyl-5- {[2-(4-fluorophenyl)ethyl]amino}-4 ,7-dioxo-4 ,7-dihydro-l,3-benzothiazole- 
2-carboxamide ; 

et les sels de ces composes. 

Seront plus particuli&rement pr6fer6s les composes suivants : 

15 - 5-{[2-(dim6thylamino)e^^ 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)6%l]amino} 47^oxo-i\T43-(2-oxopyrrolidin-l-yl)propyl]- 
4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

-5-{[2-(dimethylamm 
20 l,3-benzothiazole-4 5 7-dione ; 

- 5-{[2<<Kme%laimno)6%y 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 5- {[2-(dimethylamino)6thyl]amino} -2-(pyrroUdin-l -ylcarbonyl)- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione; 

25 -5-{[2-(dim6%lamino)6%^ 

yl]carbonyl} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-N-l>benzodioxol-5-yl-5-{[2-(^^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

30 benzothiazole-2-carboxamide ; 
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-6-{p-(dime%Iamino)e%l]amino}-2-(pjTToUdin-l-ylcarbonyl> 
4,7-dione ; 

-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-^<3-fluoro-4-m6thoxyph6nyl)-4J-d^ 
dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

5 - 5-{[2-(<iim6%lamino)6thyl]ainino}-2-[(6-m6thoxy-3,4-dihydroquinolin4(2 
yl)carbonyl]-l,3-benzotbiazole-4,7-dione; 

-5-{[2-((iim6%lainmo)6%l]axiiino}-2-{[4-(4-m6thoxybenzoyl)pip6r^ 
yl]carbonyl}-l,3-benzomiazole-4,7-dione ; 

et les sels de ces compos6s. 

10 L'invention concerne egalement, a titre de medicaments, les composes de formule 
generate (I) mentionnes ci-dessus, ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a encore pour objet les compositions pharmaceutiques comprenant, a titre 
de principe actif, un compose de formule generate (I) ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable d'un tel compose, avec au moins un excipient pharmaceutiquement 
15 acceptable. 

Un autre objet de rinvention est l'utilisation des composes de formule generate (I) ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un ntedicament destine a 
traiter une maladie ou un d6sordre choisi parmi les maladies suivantes ou les desordres 
suivants : les maladies prohferatives tumorales (et en particulier le cancer), les maladies 
20 prohferatives non tumorales, les maladies neurodegeneratives, les maladies parasitaires, 
les infections virales, l'alopecie spontanee, l'alop6cie induite par des produits exogenes, 
l'alopecie radio-induite, les maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies 
inflammatoires ou les allergies. 

Tout particuherement, les composes de formule generate (I) ou leurs sels 
25 pharmaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour preparer un medicament 
destine a traiter le cancer, et notamment le cancer du sein, les lymphomes, les cancers 
du cou ou de la tete, le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate ou 
le cancer du pancreas. 

L'invention concerne de plus une methode de traitement de rune des maladies / l'un des 
30- -.desordres-mentionnes; -ladite -methode-comprenant- 1'adnimistration-au-patient-atteint de 
ladite maladie / dudit desordre d'un quantite therapeutiquement efficace d'un compos6 
de formule generale (I) ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compos6. 
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L'invention offre 6galement, a titre de produits industries nouveaux, les intermediaires 
de formule generale (A) 




(A) 

dans laquelle R est un radical alkyle, 

R 5 a la meme signification que dans la formule generale (I) 

5 et R 4 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical cycloalkylalkyle, un radical alkoxyalkyle, l'un des radicaux aryle carbocyclique 
ou heterocyclique ou aralkyle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est 
6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, 
10 un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 , 

ou encore R 4 represente l'un des radicaux -(CH 2 V[0-(CH 2 )p] q -0-Alk, 
-(CH 2 ) r -[0-(CH 2 ) s ] t -NR 21 R 22 ou -(CH 2 ) V -A dans lesquels dans lesquels m, p et s sont 
chacun independamment un entier de 2 a 4, q est un entier de 1 a 4, t est un entier de 0 a 
4, r est un entier de 2 a 12 (et de preference un entier de 2 a 8 et notamment un entier de 

15 2 a 6) et v est un entier de 1 a 12 (et de preference un entier de 1 a 8 et notamment un 
entier de 1 a 6), Alk est un radical alkyle, R 21 est un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, R 22 est un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle et A est un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmi O, N et S et attache au groupe -(CH 2 ) V - par un chainon N ou 

20 CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chainons suppl6mentaires 
choisis independamment parmi -CHR 23 -, -CO-, -NR 24 -, -O- et -S-, R 23 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R 24 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle. 



ou encore R" repr6sente un radical de formule 



WO 2006/051202 



-27- 



PC17FR2005/002763 




dans laquelle R et R 5 sont identiques aux radicaux R et R 5 mentionnes precedemment et 
L est choisi panni les radicaux -(CH 2 ) g -[0-(CH 2 ) w ]x-[0-(CH 2 ) y ] z - et -(CH 2 ) a -fi-(CH 2 ) b - 
dans lesquels g, w et y sont des entiers de 2 a 4 (et de preference 2 4 3), x est un entier 
de 1 a 3 et z est 0 ou 1, a et b sont independamment des entiers de 2 a 6 (et de 
5 preference 2 a 4) et Q est choisi parmi le groupe constitue par -0-, -S-, -NR 25 -, -CO-, - 
CO-NR 26 -,-CR 27 R 28 -, un radical cycloalkylene comptant de 3 a 7 atomes de carbone et 
enfin un radical aryle carbocyclique, R 25 representant un radical alkyle, R 26 representant 
un atome dTrydrogene ou un radical m6thyle, R 27 et R 28 6tant chacun choisis 
independamment parmi un atome dliydrogene et un groupe methyle ; 

10 oubien encore R 4 represente un radical deformule 




et les sels de tels composes. 

Selon une variante de l'invention, lesdits compos6s de formule generate (A) seront tels 
que R 4 ne repr6sente pas un radical de formule 



15 pour la suite de cet expose, de tels composes seront appeles les « composes de 
sous-formule g6n6rale (AW ». 

Un aspect particulier de cette variante de l'invention concerne les composes de 
sous-formule g6n6rale (A)ms 
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(A) M 5 

dans laquelle R, R 4 et R 5 ont la mame signification que dans la formule g6n6rale (A). 

Un autre aspect de cette variante de rinvention concerne les composes de sous-foimule 
g6nerale (A) M 6 



O 




(A) M 6 

dans laquelle R, R 4 et R 5 ont la meme signification que dans la fonnule gen6rale (A). 

5 Selon une autre variante de rinvention, lesdits composes de formule g6n6rale (A) seront 
tels que R 4 reprSsente un radical de formule 




pour la suite de cet expos6, de tels compos6s seront appel6s les "composes de 
sous-formule g6n6rale (A) D ". 

J??.-??P5?!_ P^fulier de cette J^ante de rinvention concerne les_ .romEos6s.de 
1 0 sous-fonnule g6n£rale (A) D 5 
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(A)D5 

dans laquelle R et R 5 ont la meme signification que dans la formule generale (A) tandis 
que R 4 repr6sente un radical de fonnule 




dans laquelle L, R et R 5 ont la mSme signification que dans la formule generale (A). 

Un autre aspect de cette variante de Tinvention concerne les composes de sous-formule 
5 generale (A) D 6 




(A)D6 

dans laquelle R et R 5 ont la m&ne signification que dans la formule generale (A) tandis 
que R 4 repr6sente un radical de fonnule 
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dans laquelle L, R et R 5 ont la meme signification que dans la formule generate (A). 

Les preferences indiquees pour les composes de formules generates (I), (I) M ou (I) D ou 
leurs sels sont applicables mutatis mutandis a ces composes ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables en tant que medicaments, aux compositions 
5 pharmaceutiques contenant ces compos6s ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, aux utilisations de ces composes ou de leuis sels pharmaceutiquement 
acceptables, aux methodes de traitement selon l'invention ou aux intermediaires de 
formules generates (I), (A) M ou (A) D ou leurs sels. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent se 

0 pr6senter sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprintes, 
des g61ules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides approprtes 
peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la g61atine, la cellulose, la cellulose de 
methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrohdine et la cire. 

5 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des strops. Les supports liquides approprtes peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans l'eau. 

1 L'administration d"un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orate, parent6rale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'adrninistration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilis6. 



Coriformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule g6n6rale (I) 
25 les precedes decrits ci-apr^s. 
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Preparation des composes de formule g£n£rale (I) 

Deux cas sont k distinguer, selon que Ton a affaire aux composes de sous-formule 
generate (t) M ou a ceux de sous-formule generate (I) D . 

Bien entendu, les proced6s de preparation ci-apres sont donn6s k titre illustratif et 
5 rhomme du metier pourra leur faire subir les variations qu'il juge utiles, aussi bien en ce 
qui concerne les r6actifs que les conditions et techniques des reactions. 

MAthqdejgenerale : 

Les composes de formule g6n6rale (I)m dans lesquels R 3 represente un atome 
dTiydrogfene peuvent Stre pr6par6s selon la proc6dure r6sum6e dans le schema 1 
10 ci-apres. 




(A) M (Dm 
Schema 1 



Selon cette m6thode, les composes de formule generale (I)m, dans lesquels R 1 , R 2 , R 4 et 
R 5 sont tels que d6crits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de formule 
g6nerale (A)m, dans lesquels R 4 et R 5 ont la mSme signification que dans la formule 
generale (J)m> avec des amines de formule generale R^NH dans un solvant protique 
15 tel que le methanol ou Tethanol, a une temperature comprise entre 20 °C et 80 °C et 
6ventuellement en presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropyl6thylamine 
(cf Yasuyuki Kita et coll., J, Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

Les compos6s de formule g6n6rale (I)d dans lesquels R 3 represente un atome 
dTiydrog&ie peuvent etre pr6par6s selon la proc6dure r6sum6e dans le schema Ibis 
20 ci-aprfes. 
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Schema Ibis 

Selon cette melhode, les composes de sous-fonnule generale (I) D , dans lesquels R 1 , R 2 , 
L et R 5 sont tels que decrits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de 
formule gen6rale (A) D) dans lesquels L et R 5 ont la meme signification que dans la 
sous-formule gen6rale (I) D , avec des amines de formule generale R^NH dans un 
5 solvant protique tel que le methanol ou l'ethanol, a une temperature comprise entre 
20 °C et 80 °C et eventuellement en presence d'une base telle que, par exemple, la 
dusopropylemylamine (cf. Yasuyuki Kita et coll., J. Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

D'une facon g6nerale, les compos6s de sous-formules generates (I) M ou (I) D dans 
lesquels R 3 repr6sente un atome halogene (Hal) peuvent etre obtenus a partir des 

10 composes de sous-formules generates (T) M ou (I)p correspondants dans lesquels R 3 
represente un atome d'hydrogene, par exemple par action de N-cmorosuccinimide ou 
i^bromosuccinimide dans un solvant aprotique tel que le dichlorometbane ou le 
tefrahydrofuranne (Paquette et Farley, J. Org. Chem. (1967), 32, 2725-2731), par action 
d'une solution aqueuse d*hypochlorite de sodium (eau de Javel) dans un solvant tel que 

15 l'acide acetique (Jagadeesh et coll., Synth Commun. (1998), 28, 3827-3833), par action 
de dull) (dans un melange CuCl 2 /HgCl 2 ) en presence d'une quantite catalytique d'iode 
dans un solvant tel que l'acide ac6tique a chaud (Thapliyal, Synth. Commun. (1998), 28, 
1123-1126), par action d'un agent tel que le dichloroiodate de 
benzyltrimethylammonium en presence de NaHC0 3 dans un solvant tel qu'un melange 
20 dichlorom6thane / methanol (Kordik et Reitz, J. Org. Chem. (1996), 61, 5644-5645), ou 
encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un solvant tel que le 
dichlorom6thane (J. Renault, S. Giorgi-Renault et coll., J. Med. Chem. (1983), 26, 
.17-15-1719}. (c£ sehema-ker-ou-seuls les-composes-de- sous-formule gefletale" 0Q^,-sonr 
represents). 
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10 




Schema Iter 

Les composes de sous-foimule generale (A)m, dans lesquels R 4 et R 5 sont tels que 
d6finis ci-dessus, peuvent etre obtenus, schema 2, a partir des composes de fonnule 
gen6rale (B) M dans lesquels R 4 et R 5 sont tels que d6finis ci-dessus et Pun de Q et Q' 
5 represente un radical amino tandis que l'autre repr6sente un atome dliydrogene. 




(B) M (A) m 
Schema 2 

De la meme facon, les composes de fonnule generale (A) D , dans lesquels L et R 5 sont 
tels que definis ci-dessus, peuvent etre obtenus, schema Ibis, a partir des composes de 
fonnule generale (B)d dans lesquels L et R 5 sont tels que d6finis ci-dessus et Pun de Q 
et Q' represente un radical amino tandis que l'autre represente un atome dliydrogene. 




(B) 0 



Q'^S- (A) D 0 Ay_ 



-Schema-2Ws 



Les composes de fonnule generale (A) M ou (A) D sont obtenus par oxydation des 
composes de formule generale (B) M ou (B) D respectivement, par exemple par utilisation 
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d*une r&ine echangeuse d'ion de type Dowex sous forme hypochlorite en milieu 
anhydre (Hashemi et coll., J. Chem. Res., Synop. (1999), 11, 672-673) ou de sel de 
Fremy (nitrosodisulfonate de potassium) (Ryu et coll., Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 
10, 461-464), ou par Tutilisation d'un rSactif comportant un iode hypervalent tel que le 
5 [bis(ac6toxy)iodo]benzene ou le [bis(trifluoroac6toxy)iodo]benzfene dans rac6tonitrile 
aqueux a une temperature de preference comprise entre -20 °C et la temperature 
ambiante (soit environ 25 °C), et de preference k environ -5 °C (Kinugawa et coll., 
Synthesis, (1996), 5, 633-636). 

EvemmionJesM 

10 Les composes de formule generate (B) M , dans lesquels Q, Q', R 4 et R 5 sont tels que 
d&finis ci-dessus, peuvent etre obtenus k partir des derives nitro de formule (C) M dans 
lesquels R 4 et R 5 sont tels que definis ci-dessus et Tun de Q et Q f repr6sente un radical 
nitro tandis que l'autre est un atome d'hydrogene, par des methodes de reduction bien 
connues de lliomme de Tart telles que, par exemple lliydrog6nation en presence d'un 

15 catalyseur palladia ou le traitement par du chlorure detain dans l'acide chlorhydrique. 

La preparation des composes de formule generale (B) M dans lesquels le groupe methoxy 
est en position 5 est representee dans le schema 3 ci-dessous pour le cas ou, par 
exemple, Q = NH 2 et Q' = H. 




(C) M (B) M 
Schema 3 



La preparation des composes de formule generate (B) M dans lesquels le groupe methoxy 
20 est en position 6 est representee dans le schema 3bis ci-dessous pour le cas oil, par 
exemple, Q = H et Q' = NH 2 . 




Schema 3bis 
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De la mSme fa9on, les compos6s de formule g6n<§rale (B) D , dans lesquels Q, Q\ L et R 5 
sont tels que, dSfinis ci-dessus, peuvent etre obtenus i partir des d6riv6s nitro de fonnule 
(Qd dans lesquels L et R 5 sont tels que definis ci-dessus et l f un de Q et Q 1 repr6sente un 
radical nitro tandis que l'autre repr6sente un atome dliydrogfene (voir les sch6mas 3ter et 
5 3quater ci-dessous). 




Schema 3quater 

Les compos6s de fonnule g6n6rale (C) M dans lesquels R 4 et R 5 sont tels que definis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' repr6sente un radical nitro tandis que l'autre represente un 
atome d'hydrogkte, peuvent Stre obtenus, sch6ma 4, k partir des composes de formule 
10 gen6rale (D), dans lesquels Q et Q' sont tels que d6finis ci-dessus, et des amines de 
formule generate R 4 R 5 NH. 
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P) (C) M 

Schema 4 



De le mSme fa9on, les compos6s de fonnule generate (C)d dans lesquels L et R 5 sont 
tels que d6finis ci-dessus et Tun de Q et Q represente un radical nitro tandis que Fautre 
represente un atome d'hydrog&ie, peuvent etre obtenus, sch6ma Abis, a partir des 
composes de fonnule g&ierale (D), dans lesquels Q et Q 1 sont tels que d6finis ci-dessus, 
5 et des diamines de fonnule g6n6rale R 5 HN-L-NHR 5 . 




Schema 4bis 

Les compos6s de fonnule generate (C)m ou (C)d sont obtenus comrue indique ci-dessus 
en utilisant les conditions classiques de la synthese peptidique (M. Bodansky, The 
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)), par exemple dans le 
dichlorom^thane en presence d ! un reactif de couplage tel que rhexafluorophosphate de 

10 bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium (PyBroP) en presence de dim6thylaminopyridine 
(DMAP) (Coste et coll., Tetrahedron Lett. (1990), 31, 669), ou dans un melange 
(dim6thylformainide/dichlorom6thane/dioxane : 1/1/1) en presence de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaniinopropyl)-3-ethylcarbodiimide, d'une quantite catalytique de 
dim6thylaminopyridine et de diisopropylethylamine, ou encore par formation d'un 

15 chlorure d'acide interm6diaire obtenu par addition de chlorure d'oxalyle en solution dans 
du dichloromethane. 
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Les composes de formule gen6rale (D), dans lesquels Q et Q' sont tels que dermis 
ci-dessus, peuvent Stre obtenus, schema 5, par oxydation des carboxaldehydes de 
formule g6n6rale (E.i) par action d'un oxydant tel que, par exemple du chlorite de 
5 sodium dans une solution tamponnee d"hydrogenophosphate de sodium (pH 3,5) et dans 
une solution aqueuse de tert-butanol en presence de 2-methyl-2-butene ; ces aldehydes 
de formule generate (E.i) etant eux-m8mes obtenus par oxydation des composes de 
formule generate (E) par action, par exemple, d'oxyde de selenium dans du 1,4-dioxane 
a 80 °C (Bu et coll., J. Med. Chem. (2001), 44, 2004-2014). 




Scbima 5 

10 &.W9ZQtigndesj!}t^^ 

Les composes de formule generate (E), dans lesquels Q et Q' sont tels que d6finis 
ci-dessus, peuvent etre obtenus a partir des compos6s de formule generate (F), dans 
lesquels les positions correspondant aux radicaux Q et Q' sont substitutes par des 
atomes dTrydrogene, par des ntethodes de nitration bien connues de lliomme de l'art 
15 telles que, par exemple, le traitement par un ntelange d'acide nitrique et d'acide 
sulturique. 

La preparation des composes de formule generate (E) dans lesquels le groupe methoxy 
est en position 5 est representee dans le schema 6 ci-dessous pour le cas ou, par 
exemple, Q = N0 2 et Q' = H. 

NO, 

XX)- - XX)- 

(F) (E) 



Schema 6 
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La preparation des composes de formule generate (E) dans lesquels le groupe m6thoxy 
est en position 6 est representee dans le schema 6bis ci-dessous pour le cas oil, par 
exemple, Q = H et Q' = N0 2 . 

N0 2 

(F) (E ) 

Schema 6bis 

Composes deJo m ul^ : 

5 Les composes de formule generate (F) sont des produits industriels connus disponibles 
chez les fournisseurs usuels ou peuvent etre synthetases a partir de tels produits selon 
des m6thodes courantes pour l'homme du metier. 

En ce qui conceme les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present texte, 
le terme "environ XX°C" indique que la temperature en question correspond a un 
10 intervalle de plus ou moins 10 °C autour de la temperature de XX°C, et de preference 4 
un intervalle de plus ou moins 5 °C autour de la temperature de XX °C. 

A moins qu'ils ne soient dSfinis d'une autre manure, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un sp6cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De mSme, toutes 
15 les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionn6es ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presents pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Invention. 

Les points de fusion ont ete mesur6s a Paide d f un appareil k capillaire Buchi 535. 

20 Les spectres de RMN ont 6t6 enregistr6s k 1'aide d'un spectrometre Briicker ARX 400. 
Les deplacements chimiques sont exprim6s en partie par million (ppm) par rapport au 
tr&ramethylsilane (TMS) et la multiplicity des signaux est donnee sous forme de s 
(singulet), d (doublet), t (triplet), m (multiplet). 
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EXEMPLES 

Mi(hpde_employe^ 
(MH+1 

Les compos6s sont caract&ises par leur temps de retention (t.r.), exprime en minutes, 
5 determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic moleculaire (MH+) determine 
par spectrometrie de masse (SM), un spectrometre de masse simple quadrip61e 
(Micromass, modele Platform) equipe d f une source Slectrospray est utilis6 avec une 
resolution de 0,8 da k 50 % de valine. 

Pour les exemples 1 k 15 ci-apres, les conditions dilution correspondant aux r6sultats 
10 indiques sont les suivantes : 61ution avec le melange ac6tonitrile-eau-acide 
trifluoroac&ique 50-950-0,2 (A) pendant 1 minute puis passage du m61ange (A) a un 
melange ac6tonitrile-eau 950-50 (B) par un gradient lineaire sur une periode de 
7,5 minutes avant elution avec le melange B pur pendant 2 minutes. 

Exemple 1 : 5-{[2-(dim6thylamino)6t^ 
15 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

1.1) AcideS-methoxy-^nitro^ti-benzothica^ : 

LL1) 5-methoxy^-nitro-lJ-benzothiazole-2-carbaldehyde : 

12,8 g (0,115 mol; 6 equivalents) de dioxyde de selenium sont ajoutes a 4,34 g 
(19,3 mmol) de 5-m6thoxy-2-m6thyl-4-nitro-l,3-benzothiazole en solution dans 180 ml 
20 de dioxane anhydre. Le melange r6actionnel est agite a 80 °C pendant 18 heures puis 
Tinsoluble est filtre et le solvant est evapore sous pression r6duite. L'ald6hyde attendu 
est obtenu sous fonne d*une huile jaune et purifte sur colonne de silice (61uant : acetate 
d'ethyle / heptane : gradient de 30 % a 70 %). Point de fusion : 154-155 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,06 (s, 1H, CHO) ; 8,52-8,49 (d, 1H, H arom) ; 
25 7,80-7,78 (d, 2H, H arom) ; 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

LL2)Acide 5-methoxy-4-nitro-lJ-benzothiazole-2-carboxylique : 

Jne-solutioirde-1-8 g-de cMorite -de-sodium -et-de~l 8- g dTiydrog6nophosphate -de* sodium— - 
dans 180 ml d'eau est ajout6e goutte k goutte au rSsidu carbaktehyde repris dans 420 ml 
de terf-butanol et 100 ml de 2-m6thyl-but-2-6ne. Le melange r6actionnel est maintenu 
30 sous agitation pendant 18 heures k temp6rature ambiante, puis Tinsoluble est filtr6, 
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repris par de l'eau et la solution aqueuse obtenue est acidifiee par une solution IM 
d'acide cMorhydrique. Le precipit6 obtenu est filtr6 et lav6 par de l'eau. L'acide est 
obtenu sous forme dW poudre beige, (m = 3,12 g ; rendement = 64 %). Point de 
fusion : 140-142 °C. 

5 RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,45-8,43 (d, 1H, H arom) ; 7,74-7,71 (d, 1H, 
Harom);3,99(s,3H,CH3). 

SM-CL : MH+ = 254,99 ; t.r. = 8,20 min. 

1 .2) 5-Methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbo7iyl)-4-nitro-l,3-benzothiazole : 



10 



A 500 mg (1,97 mmol) d'acide 5-m6thoxy^nitro-l,3-benzotbjazole-2-carboxylique et 
344 fi\ (1,97 mmol; 1 eq.) de dusopropyle%lamine en solution dans 40 ml de 
dichloromethane, sont ajoutes 980 mg (2,1 mmol ; 1,1 6q.) d'hexafluorophosphate de 
bromo-tris-pyrroUdmo-phosphonium (PyBroP). Le melange reactionnel est maintenu 
pendant 15 minutes sous agitation a tempdrature ambiante, puis 202 jil (2,3 mmol ; 
1,2 eq.) de morpholine et une pointe de spatule de dimemylaminopyridine sont ajoutes 
15 au milieu qui est maintenu sous agitation pendant 18 heures a temperature ambiante. Un 
insoluble est ensuite filtre et le solvant evapor6 sous pression reduite. Le residu est 
ensuite purifie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle / heptane : gradient de 30 a 
70 % sur 40 minutes puis pendant 5 minutes a 70 % d'acetate d'ethyle dans llieptane) et 
210 mg (rendement = 33 %) de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre 
20 beige. 

SM-CL : MH+ = 324,01 ; t.r. = 9,63 min. 

1.3) 5-Methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-lJ-bemothiazol-4-amim 

A 210 mg (0,65 mmol) de 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-4-nitro- 
1,3-benzothiazole en solution dans 10 ml de methanol sont ajout6s 20 mg de palladium 
25 a 10 % sur charbon active. Le milieu r6actionnel est ensuite place sous agitation sous 
atmosphere dlrydrogene pendant 18 heures. Le catalyseur est ensuite filtr6 et le solvant 
evapore. 173 mg du produit attendu (rendement brut = 91 %) sont obtenus sous forme 
d'une huile jaune et sont utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 

SM=CL.^MH^.294 5 04i-t,r•.-^9 i 09-min: 
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1.4) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

Une solution de 570 mg (1,063 mmol ; 1,8 eq.) de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de 
potassium, contenant de 25 a 50 % d'eau et de roithanol) dans une solution aqueuse a 
0,3M d'hydrogenophosphate de sodium (12 ml) est ajout6e goutte k goutte a 173 mg 
5 (0,6 mmol) de 5-memoxy-2-(morpholm-4-ylcarbonyl)-l,3-benzothiazol-4-amine en 
solution dans 5 ml d'acetone. Le m61ange r6actionnel est maintenu sous agitation a 
temperature ambiante pendant 4 heures, puis l'acetone est evaporee et le milieu est 
repris par 10 ml de dichlorom6thane et lave par 2 fois 7 ml d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. Les phases organiques sont reunies, s6chees sur sulfate 
10 de magnesium et le solvant evapore sous pression reduite. 175 mg (rendement 
brut = 99 %) de produit attendu est obtenu sous forme d'une poudre jaune et est utilise 
dans l'etape suivante sans autre, purification 

SM-CL : MH+ = 308,99 ; t.r. = 8,40 min. 

1.5) 5-{[2-(dnne^hylamino)ethyl]amino}-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)- 
1 5 /, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

66 nl (0,6 mmol ; 1 eq.) de Wdimemyletoyleneaamme sont ajoutes i 175 mg de 
5-memoxy-2-(morpholm-4-ylcarbonyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione en solution dans 
10 ml d'ethanol anhydre. Le melange reactionnel est agite k 80 °C pendant 2 heures puis 
le solvant est 6vapore sous pression reduite. Le residu est purifie sur colonne de silice 
20 (eluant : methanol dans le dichloromethane : gradient de 0 a 5 % sur 35 minutes puis 
pendant 5 minutes a 5% de methanol dans le dichloromethane) et 50 mg 
(rendement = 23 %) de compose attendu sont obtenus sous forme d'une poudre rouge. 
Point de fusion = 207-208 °C. 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 7,56 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 4,24 (m, 2H) ; 
25 3,69 (m,6H); 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m,2H,CH 2 ); 2,19 (s,6H,2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 365,06 ; t.r. = 7,19 min. 

Les composed des exemples 2 a 13 sont obtenus selon un protocole analogue a celui 
employe pour I'exemple 1, les amines adequates remplaqant la morpholine dans la 
J&vxi&ne-.._.etape. — -e£.._../a. - .N^2*aminoithyl)pytrotidine- — remplagant-- -la- 
30 N,N-dimethylethylenediamine dans la derniere etape pour I'exemple 6. 
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Exemple 2 : {2-[2-(2-{[(5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amiiio}-4,7-dioxo- 
4,7-dihydro-l,3-benzothiazoI- 

2-yl)carbonyl]amino}6thoxy)ethoxy]6thyl}carbamate de tert-butyle : 
Poudre rouge. Point de fusion: 55-57 °C. 

5 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,10 (t, 1H, NH) ; 7,54 (t, 1H, NH) ; 6,69 (t, 1H, 
NH) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 3,56-3,43 (m, 8H) ; 3,37-3,35 (m, 2H) ; 3,29-3,25 (m, 2H) ; 
3,04-3,02 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,51 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,35 (s, 9H, 3CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 526,34 ; t.r. = 7,80 min. 

Exemple 3 : AyV-<Ubeiizyl-5-{[2-(dimethylammo)ethyl]ainino}-4,7-dioxo- 
10 4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,51 (t, 1H, NH) ; 7,36-7,27 (m, 10H, H arom) ; 
5,61 (s, 1H, CH) ; 5,26 (s, 2H, CH 2 ) ; 4,61 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,26-3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,46-2,44 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,17 (s, 6H, 2CH 3 ). 

15 SM-CL : MH+ - 475,44 ; t.r. - 8,98 min. 

Exemole 4 : 5-{[2-(dimethylammo)6thyllainmo}-iV^V-bis(2-methoxyethyO- 
4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion: 92-94 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,53-7,52 (t, 1H, NH) ; 5,60 (s, 1H, CH) ; 
20 4,18-4,15 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,69-3,67 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,56-3,53 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 
3,29-3,24 (m, 5H) ; 3,19 (m, 3H, CH 3 ) ; 2,48-2,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH 3 ). 

SM-CL : MH+ - 41 1,43 ; t.r. = 7,52 min. 

Exemple 5 : 5-{[2<dimethylaimno)6myl]aiiiino}-4,7-dioxo-A^[3-(2-oxopyrroBdin- 
l-yl)propyl]-4,7-dihydro-l^-benzothiazole-2-carboxamide: 

25 Poudre rouge. Point de fusion: 154-156 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,19 (t, 1H, NH) ; 7,55 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
CH) ; 3,37-3,18 (m, 10H) ; 2,51-2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20-2,19 (m, 6H, 2 CH 3 ) ; 
1,93-1,89 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,74-1,69 (m, 2H, CH 2 ). 
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LC-MS : MH+ = 420,14 ; t.r. = 7,26 min. 

Exemple 6 : 4,7-dioxo-A^-[3-(2-oxopyrroUdin-l-yI)propyI]-5-[(2-pyrroU(liii- 
l-yl6thyl)amino]-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide: 

Poudre rouge. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,18 (t, 1H, NH) ; 7,67 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
CH) ; 3,37-3,18 (m, 10H) ; 2,68-2,67 (t, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 (t, 2H, 
CH 2 ) ; 1,93-1,89 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,74-1,68 (m, 6H). 

SM-CL : MH+ = 446,17 ; t.r. = 7,32 min. 

Exemple 7 : 5-{[2-(dimethylaimno)ethyIJanimo}-iV-isobutyl-4,7-dioxo- 
4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion: 163-164 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,21 (t, 1H, NH) ; 7,54 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
CH) ; 3,28-3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,11-3,08 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (m, 
6H, 2 CH 3 ) ; 1,92-1,89 (m, 1H, CH) ; 0,88-0,86 (m, 6H, 2 CH 3 ). 

15 SM-CL : MH+ = 351,16 ; t.r. = 7,71 min. 

Exemple 8 : (4-{[(5-{[2-(dimethylaimno)ethyl]ammo}-4,7-dioxo-4,7-dfliydr()- 
l,3-benzothiazol-2-yl)carbonyl]amino}butyI)carbamate de tert- 
butyle : 

Poudre rouge. 

20 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,21 (t, 1H, NH) ; 7,54 (t, 1H, NH) ; 6,77 (t, 1H, 
NH) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 3,28-3,24 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 2,93-2,90 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m, 
2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,53-1,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,39-1,32 (m, 1 1H). 

SM-CL : MH+ = 466,25 ; t.r. = 7,75 min 

Exemple 9 : 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-{[4-(2-furoyl)piperaziii- 
25 l-yI]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. 
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RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,86 (m, 1H, H arom) ; 7,58 (t, 1H, NH) ; 7,06 (m, 
1H, H arom) ; 6,64 (m, 1H, H arom) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 4,32 (m, 2H) ; 3,82-3,78 (m, 
6H) ; 3,26-3,25 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 458,08 ; t.r. = 7,39 min. 

5 Exemple 10 : 5-{[2Kdim6thylammo)6thyl]amino}-iV-(2-m6thoxy6thylH,7-dioxo- 
4,7-dihydro-M-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,11 (t, 1H, NH) ; 7,55 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
CH) ; 3,50-3,44 (m, 4H) ; 3,27-3,24 (m, 5H) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ). 

10 SM-CL : MH+ = 353,1 1 ; t.r. = 7,27 min. 

Exemple 11 : iV-butyl-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 
l,3-benzothiazo!e-2-carboxamide : 

Poudre rouge. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,20 (t, 1H, NH) ; 7,54 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
15 CH) ; 3,28-3,25 (m, 4H) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,54-1,50 (m, 2H, 
CH 2 ) ; 1,32-1,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 0,88 (t, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 351,10 ; t.r. = 7,78 min. 

Exemple 12 : ^benzyl-5-{[2-(dim6toylamtao)^^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

20 Poudre rouge. Point de fusion: 188-1 89 °C. 

RMN : H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,78 (t, 1H, NH) ; 7,55 (t, 1H, NH) ; 7,34-7,23 (m, 
5H, H arom) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 4,46-4,45 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,27-3,24 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (m, 6H, 2 CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 385,09 ; t.r. = 7,89 min. 

25- ExiempjeJ3-:-jV-(cy^ 

4,7-dihydro-l,3-benzothiazoIe-2-carboxamide : 



Poudre rouge. Point de fusion: 171-172 °C. 
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RMN H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,17 (t, 1H, NET) ; 7,54 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
CH) ; 3,27-3,24 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,13-3,10 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (m, 
6H, 2 CH 3 ) ; 1,67-1,60 (m, 6H) ; 1,22-1,13 (m, 3H) ; 0,95-0,89 (m, 2H). 

SM-CL : MH+ = 391,13 ; tr. = 8,23 mm. 

Exemplel4 : WKoxydi6thane-24-diy0bi S (5-{[2Kdim6%l am ino)6thyl]amino}- 
4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide): 

14.1) Acide 5-methoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole-2-carboxylique : 

14.1 .1) 5-methoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole-2-carbaldehyde : 

12,8 g (0,115 mol; 6 equivalents) de dioxyde de selenium sont ajoutes a 4,34 g 
(19,3 mmol) de 5-m6thoxy-2-methyl-4-nitro-l,3-benzothiazole en solution dans 180 ml 
de dioxane anhydre. Le melange r6actionnel est agit6 a 80 °C pendant 18 heures puis 
l'insoluble est filtre et le solvant est evapore sous pression reduite. L'aldehyde attendu 
est obtenu sous fonne d'une huile jaune et purifi6 sur colonne de silice (eluant : ac6tate 
d'ethyle / heptane : gradient de 30 % a 70 %). Point de fusion : 154-155 °C. 

15 KMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 10,06 (s, 1H, CHO) ; 8,52-8,49 (d, 1H, H arom) ; 
7,80-7,78 (d, 2H, H arom) ; 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

14.1.2) Acide 5-m£thoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole-2-carboxylique : 

Une solution de 18 g de chlorite de sodium et de 18 g d'hydrogenophosphate de sodium 
dans 180 ml d'eau est ajoutee goutte a goutte au residu carbaldehyde repris dans 420 ml 

20 de tert-butanol et 100 ml de 2-metbyl-but-2-ene. Le melange reactionnel est maintenu 
sous agitation pendant 18 heures k temperature ambiante, puis l'insoluble est filtr6, 
repris par de l'eau et la solution aqueuse obtenue est acidifiee par une solution 1M 
d'acide chlorhydrique. Le precipit6 obtenu est filtre et lav6 par de l'eau. L'acide est 
obtenu sous forme d'une poudre beige, (m = 3,12 g; rendement = 64%). Point de 

25 fusion : 140-142 °C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,45-8,43 (d, 1H, H arom) ; 7,74-7,71 (d, 1H 
H arom); 3,99 (s,3H,CH 3 ). 

•SM^CL-:-MffF^-25^99 ;G^> %20 mm. 
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W2)N,N'-(oxydiithcme-2J-diyl)bis(5-mitho^ 
2-carboxamide) : 

. A 1,5 g (5,9 mmol) d'acide 5-m6thoxy-4-nitro-l,3-benzo1hiazole-2-carboxylique et 
1,13 ml (6,5 mmol; 1,1 6q.) de diisopropylethylamine en solution dans 100 ml de 
5 dichloromethane, sont ajout6s 3,03 g (6,5 mmol ; 1,1 6q.) dTiexafluorophosphate de 
bromo-tris-pyrroUdino-phosphonium (PyBroP). Le melange r6actionnel est maintenu 
pendant 10 minutes sous agitation a temperature ambiante, puis 0,31 g (2,9 mmol; 
0,5 6q.) de 2,2 , -oxybis(6mylamine) et une pointe de spatule de dim6thylaminopyridine 
sont ajoutes au milieu qui est maintenu sous agitation pendant 18 heures a temperature 
10 ambiante. Un insoluble est filtr6 et le solvant dvapore sous pression reduite. Le residu 
est ensuite purifie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle / heptane: 4/1) et 
250 mg de produit attendu (rendement = 8 %) sont obtenus sous forme de poudre beige. 

SM-CL : MH+ = 577,1 1 ; t.r. = 10,27 min. 

^)N,N'-(oxydiethane-2J-diyl)bis(4^mino-5-fnetho^ 
15 2-carboxamide) : 

A 250 mg (0,43 mmol) de ^^'-(oxydi6thane-2,l-diyl)bis(5-m6thoxy-4-nitro- 
l,3-benzotbiazole-2-carboxamide) en solution dans 10 ml d'acide chlorhydrique 
concentr6, sont ajoutes 0,33 g (1,5 mmol; 3,4 eq.) de chlorure detain dihydrate. Le 
milieu r6actionnel est maintenu sous agitation a 60°C pendant 4 heures, puis verse sur 
20 de l'eau glacee et neutralise par une solution de soude 5N. Le produit attendu est ensuite 
extrait par 3 fois 25 ml de dichlorom6thane, puis les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de magnesium et le solvant evapore sous pression reduite. 220 mg 
du produit attendu (rendement brut = 98 %) sont obtenus sous forme d'une huile jaune 
et sont utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 

25 SM-CL : MH+ = 517,23 ; t.r. = 9,59 min. 

14.4) N,N'-(oxydiethane-2,l-diyl)bis(5-rnethoxy-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro- 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide) : 

Une solution de 0,91 g (1,7 mmol; 4 6q.) de sel de Fremy (mtrosodisulfonate de 
j>otassiiun,cQnt^^ 

30 0,ZM d'hydrogenophosphate de sodium (35 ml) est ajout6e goutte a goutte a 220 mg 
(0,43 mmol) de WHoxydietoane-2,l-<ny« 

2-carboxamide) en solution dans 10 ml d'acetone. Le melange reactionnel est maintenu 
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sous agitation a temperature ambiante pendant 2 heures, puis Tacetone est 6vapor6e et le 
milieu est repris par 25 ml de dichlorom6thane et lave par 2 fois 15 ml d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. Les phases organiques sont reunies, sechees sur 
sulfate de magnesium et le solvant evapore sous pression r6duite. 230 mg de produit 
5 attendu (rendement brut = 99 %) est obtenu sous forme d'une poudre jaune et est utilise 
dans l'etape suivante sans autre purification. 

SM-CL : MH+ - 547,12 ; tr. = 8,76 min. 

14.5) NN'-(oxydiethane-2J-diyl)bis(5-{[2-(^^^ 7-dioxo- 
4, 7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide) : 

10 81 fi\ (0,73 mmol; 2eq.) de ^^dime%16thylfene(Hainine sont ajoutes k 200 mg 
de AT,iV'-(oxydi6thane-2, 1 -diyl)bis(5-m6thoxy-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazole- 
2-carboxamide) en solution dans 300 ml Methanol anhydre. Le m61ange reactionnel est 
agite a 60 °C pendant 4 heures puis le solvant est evapor6 sous pression reduite. Le 
residu est purifi6 sur colonne de silice (eluant : methanol dans le dichlorom6thane : 

15 gradient de 0 k 20 % sur 30 minutes puis pendant 15 minutes h 20 % de methanol dans 
le dichlorom6thane) et 12 mg (rendement = 5 %) de compos6 attendu sont obtenus sous 
forme d f une poudre rouge. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,04 (t, 2H, 2NH) ; 7,49 (t, 2H, 2NH) ; 5,56 (s, 2H, 
2CH) ;3,64-3,58 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 3,45-3,41 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 3,26-3,22 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 
20 2,51-2,49 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 2,19 (s, 12H, 4CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 659,20 ; t.r. = 6,99 min. 

Le compose de Vexemple 15 est obtenu selon un protocole analogue a celui employe 
pour Vexemple 14, V amine adequate remplagant la 2 i 2'-oxybis(ethylamine) dans la 
deuxieme etape. 

25 Exemple 15 : AVV-[6thane-l,2-diylbis(oxyahane-2,l-diyI)]. 
bis(5-{[2-(dim6thylammo^^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide) : 

Poudre rouge. 

RMN 1 !! ^DMSO dM00MIfe> 5)79,07(t, 2H, 2NH) ; 7,55 (t, 2H, 2NH) ; 5,59 (s, 2H, 
30 2CH) ; 3,57-3,54 (m, 8H, 4CH 2 ) ; 3,43-3,37 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 3,26-3,22 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 
2,50-2,49 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 2,18 (m, 12H, 4CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 703,24 ; tr. = 7,14 min. 

Les composes des exemples 16 a 20 sont obtenus selon un protocole analogue a celui 
employe pour Vexemple 1, les amines adequates remplagant la morpholine dans la 
deuxieme etape et la N-(2-aminoethyl)pyrrolidine remplagant la N,N- 
5 dimethyletlrylenediamine dans la derniere etape pour Vexemple 1 7. 

Exemple 16 : 5-{I2-(dim6thyIamino)6thyI]amino}-2-{[4-(morpholin- 

4- ylcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione: 

Poudre rouge. Point de fusion : 21 1-212°C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,57 (t, 1H, NH) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 4,24 (m, 2H) ; 
10 3,69 (m, 2H) ; 3,59-3,56 (m, 4H) ; 3,30 (m, 4H) ; 3,19-3,16 (m, 4H) ; 2,52 (m, 4H) ; 
2,20(s,6H,2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 477,20 ; t.r. - 7,23 min. 

Exemple 17 : M[4-(morphoIin-4-ylcarbonyl)piperazin-l-yl]carbonyl}- 

5- [(2-pyrrolidta-l-ylethyl)aminol-l^-benzothiazole-4,7-dione: 

15 Poudre rouge. Point de fusion : 193-194°C. 

RMN »H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (t, 1H, NH) ; 5,64 (s, 1H, CH) ; 4,24 (m, 2H) ; 
3,69 (m, 4H) ; 3,59-3,56 (m, 6H) ; 3,19-3,16 (m, 6H) ; 2,66-2,60 (m, 6H) ; 1,73 (m 
4H). 

SM-LC : MH+ = 503,26 ; t.r. = 7,29 min. 

20 Exemple 18 : 5-{[2<dmi6thylamino)ethyl]ainino}-iV-(4-methoxyphenyl)-4,7-dioxo- 
4,7-dihydro-l^-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion : 207-208°C. 

RMN l E (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,96 (s, 1H, NH) ; 7,78-7,75 (m, 2H, arom) ; 7,58 
(t, 1H, NH) ; 6,96-6,93 (m, 2H, arom) ; 5,65 (s, 1H, CH) ; 3,75 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,27- 
25 3,26 (m, 2H) ; 2,53-2,50 (m, 2H) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-te rMH-f-^ 40tnTt.rT= 7;98mm;- 



Ce compose est obtenu sous forme saiifi6e, (le sel prepar6 etant un methanesulfonate) 
selon des methodes classiques connues de Wiomme de l'art. 
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Poudre orangee. 

SM-LC : MH+ = 401,17 ; t.r. = 8,07 min. 

Exeniple 19 : 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-{[4-(methyIsulfonyl)pip6razin- 

1- yl]carbonyI}-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

5 Poudre rouge. Point de fusion : 201-202°C. 

RMN X K (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,57 (t, 1H, NH) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 4,32 (m, 2H) ; 
3,78 (m, 2H) ; 3,28-3,25 (m, 6H) ; 2,91 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,53-2,50 (m, 2H) ; 2,18 (s, 6H, 
2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 442,15 ; t.r. = 7,31 min. 

10 Exemole 20 : 5-{[2Kdimethylaiiuno)ethyI]amino}-2-{[4-(t6trahydrofuran- 

2- yIcarbonyl)piperazin-l-yl]carbonyI}-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione : 

Poudre rouge. Point de fusion : 168-169°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,57 (t, 1H, NH) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 4,73-4,69 (m, 
1H) ; 4,25-4,21 (m, 2H) ; 3,79-3,72 (m, 2H) ; 3,68-3,57 (m, 6H) ; 3,28-3,25 (m, 2H) ; 
15 2,51-2,49 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,05-2,01 (m, 2H) ; 1,85-1,80 (m, 2H). 

SM-LC : MH+ = 462,19 ; t.r. = 7,22 min. 

Exemple 21 : 6-bromo-5-{[2-(dimethylandno)ethyl]amino}-2-{[4-(tetrahydrofuran- 
2-ylcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

78 mg (0,17 mmol) du compose de l'exemple 20 sont mis en solution dans 10 mL 
20 d'acide acetique. 33 mg (0,19 mmol ; 1,1 6q.) de AM>romosuccinimide sont ajoutes et le 
melange reactionnel est agit6 pendant 3 heures a temperature ambiante. Aprbs 
concentration sous pression r6duite, le r6sidu est purifie par chromatograpbie sur 
colonne de silice (61uant : dichlorom6thane/methanol 90/10) et le produit attendu est 
obtenu, apres reprise dans de Tether 6thylique, sous forme d'une poudre violette. 

25 Point de fusion : 161-162° C. 

"RMN 4 H — (DMSO" d6;' 400HV[Hz; ^)7X477riHr KHrf 47734,69"(i5; '"IH)";" 
4,25-4,21 (m, 2H) ; 3,79-3,72 (m, 2H) ; 3,68-3,57 (m, 6H) ; 3,28-3,25 (m, 2H) ; 
2,51-2,49 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,05-2,01 (m, 2H) ; 1,85-1,80 (m, 2H). 
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SM-LC : MH+ = 540,09 ; t.r. = 7,39 min. 

Les composis des exemples 22 a 26 sont obtenus selon un protocole analogue d celui 
employe" pour Vexemple 1, les amines adequates remplaqant la morpholine dans la 
deuxieme itape. 

5 Exemple 22 : 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(pyrroMiii-l-ylcarbonyI)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. Point de fusion : 207-208°C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 7,54 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 4,01 (t, 2H, 
CH 2 ) ; 3,55 (t, 2H, CH 2 ) ; 3,29-3,25 (m, 2H) ; 2,52-2,49 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
10 1,98-1,93 (m, 2H) ; 1,89-1,84 (m, 2H). 

SM-LC : MH+ = 349,16 ; t.r. = 7,45 min 

Exemple 23 : 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-{[4- 

(2-thienyIcarbonyl)piperazin-l-yI]carbonyl}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

15 Poudre rouge. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,79-7,78 (m, 1H) ; 7,57 (t, 1H, NH) ; 
7,50-7,49 (m, 1H) ; 7,16-7,13 (m, 1H) ; 5,62 (s, 1H, CH) ; 4,33 (m, 2H) ; 3,79 (m, 6H) ; 
3,28-3,25 (m, 2H) ; 2,50-2,48 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 474,15 ; t.r. - 7,55 min. 

20 Exempje 24 : 5-{[2-(dim6thyIainmo)ethyl]amino}-iV-ethyI-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 
l^-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion : 174-175°C. 

RMN l U (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,21 (t, 1H, NH) ; 7,54 (t, 1H, NH) ; 5,61 (s, 1H, 
CH) ; 3,27-3,24 (m, 4H) ; 2,52-2,49 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,13 (t, 3H, CH 3 ). 



25 SM-LC : MH+ = 323, 12 ; t.r. = 7,29 min. 
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Exemple25 : iV-(4-chloroph^^ 

4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide: 

Poudre rouge. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 11,22 (s, 1H, NH) ; 7,95-7,85 (m, 3H) • 
5 7,46-7,39 (m, 2H) ; 5,79 (s, 1H, CH) ; 3,50 (m, 2H) ; 2,66 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 405,03 ; tr. = 8,35 min. 

Exemple26 : A L M-benzodioxol-5-yl-5-{[2^dim6thylainino)6thyl]aniino}- 
4,7-dioxo-4,7-dibydro-l ,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion : 220-221 °C. 

10 RMN >H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,98 (s, 1H, NH) ; 7,58 (t, 1H, NH) ; 7,47 (s, 
1H) ; 7,37-7,34 (m, 1H) ; 6,93-6,91 (m, 1H) ; 6,02 (s, 2H, CH 2 ) ; 5,65 (s, 1H, CH) • 
3,27-3,25 (m, 2H) ; 2,53-2,51 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 415,07 ; t.r. = 8,00 min. 

Les composes des exemples 27 a 32 sont obtenus selon un protocole analogue a celui 
15 employe pour I'exemple 20, les amines adequates remplagant la N,N- 
dimithylethylenediamine dans la derniere etape. 

Exemple27 : 5-[(2-m6thoxyethyl)amino]-2-{[4-(tetrahydrofuran- 

2-ylcarbonyl)piperaziii-l-yI]carbonyl}-l^-benzothiazole-4,7-dione: 

Poudre rouge. 

20 SM-LC : MH+ = 449,16 ;t.r. = 8,16 min. 

Exemple28 : 5-(4-methylpiperazta-l-yl)-2-{[4-(tetrahydrofuran- 

2-ylcarbonyl)piperazin-l-yl]carbonyl}-l^-benzothiazole-4,7-dione: 

Poudre rouge. 

SA/T-T C • A/TW-4- = dlA OA • * r- ='7 01 
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Exemple 29 : S-[(2-pyridin-2-yiahyI)amino]-2-{[4-(t6trahydrofuraii- 

2-ylcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dioiie: 

Poudre rouge. 

SM-LC : MH+ = 496,20 ; tx - 7,42 min. 

5 Exemple 30 : 5-[(3-morpholin-4-ylpropyI)amino]-2-{[4-(t6trahydrofuran- 

2-yIcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione: 

Poudre rouge. 

SM-LC : MH+ - 518,22 ; t.r. = 7,34 min. 

Exemple 31 : 5-[(l-benzylpyrroUdin-3-yl)amino]-2-{[4-(t6trahydrofuran- 
1 0 2-ykarbonyl)pip6razin-l-yl] carbonyl}-l ,3-b enzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. 

SM-LC : MH+ = 550,22 ; t.r. = 7,70 min. 

Exemple 32 : 5-[(2-cyclohexyI^thyl)amino]-2-{[4-(t6trahydrofuran- 

2-yIcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyI}-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 Poudre rouge. 

SM-LC : MH+ « 501,21 ; t.r. - 10,83 min. 

Le compose de V exemple 33 est obtenu selon un protocole analogue a celui employe 
pour Vexemple ], la 4-fluoroaniline remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. 

Exemple 33 ; 5-{[2-(dim6thylamino)6thy^ 
20 4 ? 7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion : 208-209° C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1 1,15 (s, 1H, NH) ; 7,90-7,85 (m, 2H) ; 7,60 (t, 1H, 
NH) ; 7,26-7,20 (m, 1H) ; 5,66 (s, 1H, CH) ; 3,27-3,25 (m, 2H) ; 2,53-2,51 (m, 2H) ; 
2rl9'(sr6H72eH3)- 



25 SM-LC : MH+ = 389,14 ; t.r. = 8,11 min. 
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Le composi de Vexemple 34 est obtenu selon un protocole analogue a celui employe 
pour Vexemple 1, le 6-methoxy-2-methyl-7-nitro-l3-benzothiazole remplagant le 
5-methoxy-2-methyl-4-nUro-l,3-benzothiazole dans la premiere etape et la pyrrolidine 
remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. 

5 Exemple34 : 6-{[2-(dim6thylaimno)6thyl]airuno}-2-(pyrroIidin-l.ylcarbonyl)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. Point de fusion : 224-225° C. 

RMN »H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,32 (t, 1H, NH) ; 5,55 (s, 1H, CH) ; 4,01 (t, 2H, 
CH 2 ) ; 3,55 (t, 2H, CH 2 ) ; 3,27-3,22 (m, 2H); 2,49-2,47 (m, 2H) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ) • 
10 1,98-1,93 (m, 2H) ; 1,89-1,84 (m, 2H) . 

SM-LC : MH+ - 349, 16 ; t.r. = 7,35 min. 

Les composts des exemples 35 a 37 sont obtenus selon un protocole analogue a celui 
employi pour Vexemple 1, Vamine adequate remplagant la morpholine dans la 
. deuxieme etape. 

15 Exemple35 : 5-{[2KdimethyIammo)e^ 

4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion : 199-200° C. 

RMN »H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 11,11 ( s , 1H, NH) ; 7,80-7,76 (m, 1H) • 
7,68-7,66 (m, 1H) ; 7,60 (t, 1H, NH) ; 7,21-7,16 (m, 1H) ; 5,65 (s, 1H, CH) ; 3,83 (s, 
20 3H, CH 3 ) ; 3,28-3,26 (m, 2H); 2,53-2,52 (m, 2H) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 419,15 ; t.r. = 8,1 1 min. 

Exemple36 : 5-{[2-(dimetbylamino)ethyl]amino}-2-[(6-methoxy- 

3,4-dihydroquinolin-l(2H)-yI)carbonyl]-l,3-benzotUazole- 
4,7-dione : 

25 Poudre rouge. Point de fusion : 192-193 °C. 

.^.^JDMSp.^ 400 MHz, 8) : 7,54 (m, 2H) ; _6,80 Cm, 1H).j 6 JO (m, JH) • 
5,60 (s, 1H, CH) ; 4,05-4,15 (m, 2H) ; 3,73 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,27-3,24 (m, 2V>~ 
2,82-2,79 (m, 2H) ; 2,51-2,49 (m, 2H) ; 2,18 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,98-1,96 (m, 2H). 
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SM-LC : MH+ = 441,22 ; t.r. = 8,01 min. 

Exemple 37 : 5-{[2-(dim6thyIamino)6thyl]amino}-2-{[4-(4-mdthoxybenzoyl) 
piperazin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. Point de fusion : 209-210 °C. 

5 RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,60 (t, 1H, NH) ; 7,44-7,42 (m, 2H) ; 
7,01-6,99 (m, 2H) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 4,29-4,31 (m, 2H) ; 3,80 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,73- 
3,71 (m, 2H); 3,63-3,61 (m, 4H) ; 3,28-3,26 (m, 2H) ; 2,50-2,48 (m, 2H) ; 2,19 (s, 6H, 
2CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 498,30 ; t.r. = 7,73 min. 

10 Les composed des exemples 38 a 39 sont obtenus selon un protocole analogue a celui 
employe pour I'exemple 24, les amines adequates remplaqant la- 
N,N-dimethylethylenediamine dans la derniere etape. 

Exemple 38 : 5-[[2-(dimethylamino)ethyI](m^ 

4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

15 Poudre rouge. Point de fusion : 163-164 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,10 (t, 1H, NH) ; 5,65 (s, 1H, CH) ; 3,77-3,74 (m, 
2H) ; 3,34-3,32 (m, 2H) ; 2,98 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,35-2,33 (m, 2H); 1,93 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
1,13 (t, 3H, CH 3 ). 

SM-LC : MH+ = 337,19 ; t.r. = 7,36 min. 

20 Exemple 39 : ^6thyl-5-{[2-(4-fluoroph6nyl)ethyl]aiDlno}^,7-dioxo^,7-<lihydro- 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. Point de fusion : 260-261 °C. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,20 (t, 1H, NH) ; 7,96 (t, 1H, NH) ; 7,33-7,29 (m, 
2H) ; 7,13-7,09 (m, 2H) ; 5,66 (s, 1H, CH) ; 3,44-3,42 (m, 2H) ; 3,30-3,29 (m, 2H) ; 
25 2,89 (t, 2H, CH 2 ) ; 1,13 (t, 3H, CH 3 ). 

SM"-LC : 'MH+ ="374,13 '; tj."= 'l0^"7"minr 

et les sels de ces composes. 
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Etude Pharmacologj que des composes de rinventinn 

i) Mesure de Vactivite phosphatase de Venzyme recombinante Cdc25C purifiee 

L'activite phosphatase de laprotdine MBP-Cdc25C est evaluee par la dephosphorylation 
du 3-O-memyMuoresceine-phosphate (OMFP) en 3-O-memylfluoresceine (OMF) avec 
une d6termination de la fluorescence a 475 nm du produit de la reaction. Cet essai 
permet d'identifier des inhibiteurs de l'enzyme recombinante cdc25. La preparation de la 
proteine de fusion MBP-Cdc25C est decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 01/44467. 



10 



La reaction est realisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50 fil La 
prot6ine MBP-Cdc25C (preparee comme decrit ci-dessus) est conservee dans le tampon 
d'elution suivant : 20 mM Tris-HCl pH 7,4 ; 250 mM NaCl ; ImM EDTA ; 1 mM de 
ditmothreitol (DTT) ; 10 mM maltose. Elle est dilute a la concentration de 60 fiM dans 
le tampon de faction suivant : 50 mM Tris-HCl pH 8,2 ; 50 mM NaCl ; 1 mM DTT ; 
15 20% glycerol. La mesure du bruit de fond est effectuee avec le tampon sans addition de 
renzyme. Les produits sont testes a des concentrations decroissantes a partir de 40 nM. 
La reaction est initiee par l'ajout d"une solution OMFP a 500 fM finale (preparee 
extemporanement a partir d'une solution stock 12,5 mM dans du DMSO 100% 
(Sigma #M2629)) . Apres 4 heures a 30 °C dans une plaque 384 puits a usage unique, la 
20 fluorescence mesuree a DO 475 nm est iue a I'aide d'un lecteur de plaque Victor 2 (EGG- 
Wallac). La determination de la concentration inhibant de 50 % la reaction enzymatique 
est calculee a partir de trois experiences independantes. Seules les valeurs contenues 
dans la partie lineaire de la sigmolde sont retenues pour l'analyse de regression lineaire. 

ii) Caracterisation de Vactivite anti-proliferattve : 

25 A titre d'exemple, on 6tudiera l'effet d'un traitement sur deux lign6es de cellules 
humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples d6crits precedemment. 
Les lign6es cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la prostate) et 
Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancr6as) ont ete acquises aupres de 
American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les cellules placees 

l 0 -..-..^^ ^A 6 ™)}™ LEa^e_modifi6^de Dulbecco ( Gibco-B rl. Cerpv-Pontoise, F^n^) 
complete avec 10 % de serum foetal de veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy- 
Pontoise, France), 50000 unites/1 de penicilline et 50 mg/1 streptomycine (Gioco-Brl, 
Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
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ont et6 ensemencees sur une plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules out et6 traitees au 
jour 1 pendant 96 heures avec des concentrations croissantes de chacun des composes a 
tester jusqu'a 10 /iM. A la fin de cette periode, la quantification de la proliferation 
cellulaire est 6valu6e par test colorim&rique en se basant sur le clivage du sel de 
5 tetrazolium WST1 par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables 
conduisant a la formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces 
tests sont effectues en double avec 8 determinations par concentration testee. Pour 
chaque compose a tester, les valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmoi'de ont 
et6 retenues pour une analyse en regression lineaire et utilis6es pour estimer la 
10 concentration inhibitrice CI 50 . Les produits sont solubilis6s dans le dimethylsulfoxide 
(DMSO) a 10' 2 M et utilises en culture avec 0,1 % DMSO en final. 

a) Les composes des exemples 1 a 39 pr6sentent une CI S0 inferieure ou egale a 1,1 pM 
sur l'activitd phosphatase de l"en2yme recombinante Cdc25-C purifiee. 

15 b) Les compos6s des exemples 1 a 39 pr6sentent une CI 50 inf6rieure ou 6gale a 10 uM, 
plus particulierement inferieure ou egale a 4 sur la proliferation cellulaire des 
lign6es Mia-Paca2. 

c) Les composes des exemples 1 a 39 presentent une CI 50 inferieure ou egale a 10 jitM, 
plus particulierement inferieure ou egale a 6 pM sur la proliferation cellulaire des 
20 lign6esDU-145. 
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Revendications 



1. Compos6 repondant a la formule generate (I) 




0) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle : 

5 R 1 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, <CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-mV ou un radical -CHR 8 R 9 , 

X representant une liaison ou un radical alkytene lin6aire ou ramifi6 comptant de 1 a 
5 atomes de carbone, 

Y repr6sentant un systeme cyclique carbone satur6 comptant de 1 a 3 cycles condenses 
10 choisis independamment panni des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y repr6sentant un 
h6terocycle satur6 comptant de 1 a 2 het6roatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chainons suppl6mentaires choisis ind6pendamment parmi -CHR 10 -, 
-CO-, -NR -O- et -S-, R 10 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
15 R 11 repr&entant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocychque 6ventuellement substitu6 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitu6 par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
20 ph&iyle, . un^aqlcal. SC^^^_ei m .r^c^.m 1 i^ .un_atome. 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 13 et R 14 representant independamment 
des radicaux alkyle, 
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Z repr6sentant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 k 
5 atomes de carbone, 

R 6 et R 7 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n represente un entier de 1 k 6, 

5 ou R 6 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

ou encore R 6 et R 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 

7 chaJnons comportant de 1 k 2 h6t6roatomes, les chainons necessaires pour completer 
l f h&6rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR I5 R 16 -, -0-, -S- et 

10 -NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment k chaque fois qu'ils intervieiment im 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 17 representant un radical phenyle eventuellement 
substitu6 de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogdne et un radical alkyle ou alkoxy, 

15 R 8 et R 9 formant ensemble avec Fatome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
tetralinyle, ou encore R 8 et R 9 formant ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un heterocycle sature comptant de 5 k 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d ! azote dudit het6rocycle 6tant 6ventuellement substitu6s- par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle ; 

20 R 2 representant un atome d ! hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 
i ? 

ou encore R et R formant ensemble avec Tatome d'azote un het6rocycle de 4 a 

8 chainons comportant de 1 a 2 h6t&oatomes, les chainons necessaires pour completer 
rh6t£rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR 18 R 19 -, -0-, -S- et 
-NR 20 -, R 18 et R 19 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

25 atome d ! hydrogene ou un radical alkyle, et R 20 representant un atome dTiydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un atome halogene ; 

R 4 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical cycloalkyle, un radical 
-cycloalkylalkyle, -un-radical - alkoxyalkyle, - l^un- des-radioaux ^ -aryle- carboGyaUque-oU" 
30 heterocychque ou aralkyle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est 
eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
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paraii le groupe constitu6 par un atome halog&ie, nn radical alkyle, un radical alkoxy, 
un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 , 

ou encore R 4 represente Tun des radicaux -(CH 2 ) m -[0-(CH 2 )p]q-0-Alk, 
-(CH 2 ) r [0-(CH 2 ) s ]rNR 21 R 22 ou -(CH 2 )v-A dans lesquels dans lesquels m, p et s sont 
5 chacun independamment un entier de 2 k 4, q est un entier de 1 a 4, t est un entier de 0 k 
4, r est un entier de 2 k 12 et v est un entier de 1 k 12, Alk est un radical alkyle, R 21 est 
un atome dliydrogene ou un radical alkyle, alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, R 22 
est un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle et A est un h6t£rocycle sature comptant 
de 1 a 2 het&oatomes choisis independamment parmi O, N et S et attach6 au groupe 
10 -(CH 2 ) V - par un chainon N ou CH, ledit heterocycle satur6 comptant par ailleurs de 2 k 
6 chainons suppl&nentaires choisis independamment parmi -CHR 23 -, -CO-, -NR 24 -, -O- 
et -S-, R 23 representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle et R 24 representant 
un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle, 

15 ou encore R 4 represente un radical de fonnule 




dans laquelle R ! , R 2 R 3 et R 5 sont identiques aux radicaux R 1 , R 2 , R 3 mentionnes 
pr6c6demment et R 5 mentionnes ci-apres, et L est choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) g -[0- 
(CH 2 ) w ] x -[0-(CH 2 )y] z - et -(CH 2 ) a -Q-(CH 2 )b- dans lesquels g, w et y sont des entiers de 2 
a 4, x est un entier de 1 k 3 et z est 0 ou 1, a et b sont independamment des entiers de 2 a 
20 6 et Q est choisi parmi le groupe constitu6 par -0-, -S-, -NR 25 -, -CO-, -CO-NR 26 -,- 
CR 27 R 28 -, un radical cycloalkyl&ne comptant de 3 k 7 atomes de carbone et enfin un 
radical aryle carbocyclique, R 25 repr6sentant un radical alkyle, R 26 representant un 
atome dfcydrogfene ou un radical m6thyle, R 27 et R 28 etant chacun choisis 
independamment parmi un atome dliydrog&ne et un groupe m6thyle ; 

25 ou bien encore R 4 representeun radical de fonnule 

CO CO 

OU u ; 
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R s repr6sente un atome dnydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, R 5 pouvant 
egalement representer un radical identique 4 R 4 lorsque R 4 represente un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxyalkyle ou aralkyle carbocyclique ou h6terocyclique dont le noyau 
aryle est eventuellement subsume de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
5 independamment panni le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical alkoxy,' un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 ; 

ou encore R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un het6rocycle 
sature de 4 a 7 chainons comportant de 1 4 2 heteroatomes en tout, les chainons 
necessaires pour computer l'hetfeocycle etant choisis independamment parmi les 
10 radicaux -CR 2 V 0 -, -0-, -S- et -NR 31 -, R 29 et R 30 representant un atome dnydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle et R 31 representant -COR 32 ou -S0 2 R 33 , 

R 32 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitu6 de 1 4 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore R 32 
15 representant un radical aryle h&erocyclique ou un hdterocycle sature comptant de 5 4 
7 chainons et de 1 4 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N et S, 

R 33 representant un atome dnydrogfene ou un radical alkyle, 

ou enfin R 4 et R 5 forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un radical aryle 
heterocyclique choisi parmi les radicaux 



20 




et 




dont le noyau aromatique peut etre substitu6 de 1 4 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par un radical alkyle et un radical alkoxy ; 

ou sel dW tel compose. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caract6rise en ce que R 4 ne represente pas un 
25 radical de formule 
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ou sel (fun tel compos6. 

3. Compose selon la revendication 1, caracteris<§ en ce que R 4 repr6sente un radical de 
fonnule 




ou sel d f un tel compose. 

4. Compost selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il est choisi paimi les 
composes suivants : 

- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(morph^ 
4,7-dione ; 

- {2^2-(2-{[(5~{[2-(dim6thyl 

U-benzothiazol-2-yl)carbonyl]a^ de fert-butyle ; 

-W-dibenzyl-5-{[2<dim^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 5-{[2-(dim6thylam^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 5-{[2-(dim6%lam^ 
..4JrdihydroTl,3rbenzothiazole-2-carboxamide-5- 

-4J.dioxo^-[3.(2-oxopyrrolidin4-yl)propyl]-5-[(2-p^ 
4,7-dihydro- 1 ,3 -benzothiazole-2-carboxamide ; 
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- 5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]aiiiino} -7V-isobutyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 
l s 3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

~(4-{[(5-{[2-(dm6^ 

2-yl)carbonyl]amino}butyl)carbamate de tert-butyle ; 

5 - 5-{[2^dim4thylamino^ 
13-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dime%lam^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- N-butyl-5-{[2-(dim^ 

10 l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- iV-benzyl-5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino} -4 J-dioxo-4 J-dihydro- 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- iV-(cyclohexylm6thyl)-5- {[2-(dimethylami^ 
l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

15 -^N-(oxydi6thane-2,l^ 

4,7-dihydro- 1 3 3-benzothiazole-2-<:arboxamide) ; 

- A^-tethane-l^-diylbisCoxyethane^ J-diyl)]bis(5-{[2-(dimethylainino)e%l]amino 
4J-dioxo-47-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide) ; 

- 5- {[2-(dimethylam^ 

20 yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-2-{[4-(morpholin-4-ylc^ 
yl^Oanainol-l^-benzothiazole^-dione; 

- 5-{[2-(dime%lamino)^ 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

25 - 5- {[2-(dim6%lamino)6%l]ainino} -2- {[4-(m6tiiylsulfonyl)pip6razin-l -yl]carbonyl} - 
l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2<dim6%lammo)<^ 
-yl]carbonyl} -1 ^-besHzofeiazole^-dione-;-- 

- 6-bromo-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2- {[4-(t6trahydrofuran-2- 
30 ylcarbonyl)pip6ra2in-l-yl]c^ ; 
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- 5- {[2-(dim6thylamino)6thyl] amino} -2-(pyrrolidin- 1 -ylcarbonyi)- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dimethylamino)6thyl]amino} -2- {[4-(2-thi6nylcarbonyl)pip6razin-l- 
yl]carbonyl} - 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

5 - 5-{[2-(dim6thylam^ 
2-carboxamide ; 

- ^(4-chloroph6nyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-4 ,7-dioxo-4 ,7-dihydro-l,3- 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

- N-l ,3-benzodioxol-5-yl-5- {[2-(dim6%lainino)ethyl]aniino} -4,7-dioxo-4 5 7-dihydro- 
10 l,3-benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 5-[(2-methoxyethyl)am^ 
yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-(4-methylpiperazin-l-yl)-2- {[4-(t6trahydro fiiran-2-ylcarbonyl)piperazin- 1 - 
yl]carbonyl}-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

15 - 5-[(2-pyridm-2-yl6thyl)^ 

yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-moipholin-4-ylpropyl)amino]-2- {[4-(t6trahydrofuran-2-ylcarbonyl)piperazin-l - 
yl]carbonyl} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5^(l-benzylpym>Udi^ 

20 yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(2-cyclohexyl6thyl)amino]-2- {[4-(t6trahydrofuran-2-ylcarbonyl)pip6razin- 1- 
yl]caibonyl} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dime%lamino)ethyl]amino} -A^(4-fluorophenyl)-4 3 7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3- 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

25 - 6-{[2-(dime%lainino)ethyl]amino} -2-(pyrroUdin-l-ylcarbonyl)-l 5 3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dm6%lamm^ 
dihydro-l 3 3-benzothiazole--2-carboxamide ; 

- 5- {[2-(dim&hylam^ 1 (2H)~ 
30 yOcarbonyy-l^-benzothiazol^^-dione; 

- 5- {[2-(dim6thylarnino)6thyl]amino}-2- {[4-(4-m6thoxybenzoyl)pip6razin-l- 
-ylfc^boi^ 

- 5-[[2-(dim6lhyl^^ 
benzothiazole-2-carboxamide ; 
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-Af-ethyl-5-{[2-(4-fluoroph6ny^ 
2-carboxamide ; 

ou sel d ! un tel compost. 

5. A titre de produit industriel nouveau, un compos6 de fornmle generate (A) 




5 dans laquelle : 

R est un radical alkyle ; 

R 5 a la m§me signification que dans la formule generate (I) de la revendication 1 ; 

et R 4 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical cycloalkylalkyle, un radical alkoxyalkyle, Tun des radicaux aryle carbocyclique 
10 ou heterocyclique ou aralkyle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est 
eventuellement substitu6 de 1 k 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment 
panni le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, 
un radical haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 , 

ou encore R 4 repr6sente Tun des radicaux -(CH 2 ) m -[0-(CH 2 )p] q -0-Alk, 
15 -(CH^rCO^CH^slrNR^R 22 ou -(CH 2 ) V -A dans lesquels m, p et s sont chacun 
independamment un entier de 2 a 4, q est un entier de 1 k 4, t est un entier de 0 a 4, r est 
un entier de 2 k 12 et v est un entier de 1 k 12, Alk est un radical alkyle, R 21 est un 
atome dhydrog&ne ou un radical alkyle, alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, R 22 est 
un atome dliydrog&ne ou un radical alkyle et A est un h6t<§rocycle sature comptant de 1 
20 k 2 het&oatomes choisis ind6pendamment parmi O, N et S et attach6 au groupe 
-(CH 2 ) V - par un chainon N ou CH, ledit h6t6rocycle satur6 comptant par ailleurs de 2 k 
J> clmmop^up^ 

et ~S-, R repr6sentant un atome dTiydrog^ne ou un radical alkyle et R 24 representant 
un atome d ! hydrogene, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ou 
25 aralkoxycarbonyle, 
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ou encore R represente un radical de fonnule 




dans laquelle R et R 5 sont identiques aux radicaux R et R 5 mentionn£s pr£c£demment et 
L est choisi parmi les radicaux -(CH 2 V[0-(CH 2 ) w ]x-[0-(CH 2 ) y ] z - et <CH 2 ) a -Q-(CH 2 ) b - 
dans lesquels g, w et y sont des entiers de 2 a 4, x est un entier de 1 k 3 et z est 0 ou 1, a 

5 et b sont ind£pendamment des entiers de 2 k 6 et Q est choisi parmi le groupe constitue 
par -0-, -S-, -NR 25 -, -CO-, -CO-NR 26 -,-CR 27 R 28 -, un radical cycloalkytene comptant de 
3 a 7 atomes de carbone et enfin un radical aryle carbocyclique, R 25 repr6sentant un 
radical alkyle, R 26 representant un atome dliydrog&ne ou un radical niethyle, R 27 et R 28 
etant chacun choisis independamment parmi un atome dTiydrogene et un groupe 

10 m6thyle ; 

ou bien encore R 4 represente un radical de fonnule 




ou un sel d f un tel compose. 

6. A titre de medicament, un compose de fonnule generate (I) selon la revendication 1 
15 ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un tel compost. 

7. Composition pharmaceutique comprenant, k titre de principe actif, un compose de 
formule generate (I) selon la revendication 1 ou un sel phannaceutiquement acceptable 
d'un tel compos6, avec au moins un excipient phannaceutiquement acceptable. 

8. Utilisation d ! un compost de fonnule generate (I) selon la revendication 1, ou d'un sel 
20 phannaceutiquement acceptable d'un tel compose, pour preparer un medicament destine 

k traiter une maladie ou un d6sordre choisi parmi les maladies Lsuivmtes^ou .les, 
ctesordres suivants : les maladies prolif&ratives tumorales, les maladies proliferatives 
non tumorales, les maladies neurodegeneratives, les maladies parasitaires, les infections 
virales, l'alopecie spontan6e, l f alop6cie induite par des produits exogenes, l'alopecie 
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radio-induite, les maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies 
inflammatoires ou les allergies. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine a traiter le cancer. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le cancer destin6 a etre 
traite est choisi parmi le cancer, et notamment le cancer du sein, les lymphomes, les 
cancers du cou ou de la tete, le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la 
prostate ou le cancer du pancreas. 
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